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A. Einleitung  
 
„The important thing is not to stop questioning. Curiosity has its own reason for existing“ 
Albert Einstein 
 
 
Karzinogenese-Theorien und konventionelle Tumortherapie 
 
Krebs: Kaum eine andere Krankheit hat eine so lange Geschichte aufzuweisen und gilt selbst 
in unserer hochtechnisierten Zeit noch als Geißel der Menschheit.[1] Die im späten 19. Jahr-
hundert gefundenen „Edwin Smith“ und „George Elbers“ Papyri aus der Zeit um 1600 v. Chr. 
belegen, dass Krebs schon den Alten Ägyptern bekannt war. Nach Meinung einiger Wissen-
schaftler stellen diese Schriftstücke, welche sogar Beschreibungen einzelner chirurgischer 
Behandlungsmethoden beinhalten, Abschriften von Texten dar, die bis 2500 v. Chr. zurückda-
tieren. Während die Alten Ägypter den Ursprung dieser Krankheit noch auf eine Strafe Gottes 
zurückführten, wird der erste wissenschaftliche Erklärungsversuch für die Entstehung von 
Krebs von Hippokrates (460 – 377 v. Chr.) überliefert (Abbildung 1).  
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Abbildung 1. Überblick über die Geschichte von Krebs. 
 
Seiner Auffassung nach wurde Krebs durch ein Ungleichgewicht der vier Körperflüssigkeiten 
(Blut, Schleim, gelbe und schwarze Galle) ausgelöst, insbesondere durch eine Ansammlung 
von schwarzer Galle in einem bestimmten Bereich des Körpers. Diese als Humorale Theorie 
bekannt gewordene Vorstellung hielt sich bis zur Ablösung durch die Lymphtheorie Anfang 
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des 16. Jahrhunderts, welche nun eine Veränderung der Gewebsflüssigkeit (Lymphe) als Ur-
sache für die Entstehung von Krebs verantwortlich machte. Erst 1838, fast 150 Jahre nach 
Erfindung des Mikroskops, konnte der deutsche Pathologe Johannes Müller (1801 – 1858) 
zeigen, dass tumoröses Gewebe aus Zellen und nicht aus Lymphe aufgebaut ist. Seine An-
nahme, Tumorzellen stammen nicht von normalen Zellen ab, konnte wenig später durch sei-
nen Studenten Rudolph Virchow (1821 – 1902) korrigiert werden. Neben dieser Erkenntnis 
hielten sich eine Zeit lang noch andere, zum Teil abstruse Entstehungstheorien: Der Glaube, 
Krebs als ansteckende Krankheit könne sich rasant verbreiten, zwang beispielsweise 1779 das 
erste Krebskrankenhaus Frankreichs zum Umzug in unbesiedeltes Gebiet. Auch Verletzungen 
und Würmer wurden als Auslöser diskutiert (für diese Theorie erhielt Johannes Fibiger, Dä-
nemark, 1926 sogar fälschlicherweise den Nobelpreis für Medizin).  
Die ersten Behandlungsversuche krebsbedingter Krankheiten basierten auf chirurgischen Me-
thoden, deren Qualität und Erfolg jedoch lange Zeit dank des Fehlens der Anästhesie und des 
zweifelhaften Einflusses der Kirche dürftig waren. Erst die Entdeckung der Narkose im Jahre 
1846 (Ether als erstes Narkosegas) durch William Morton (1819 – 1868)[2] verhalf zusammen 
mit der Etablierung moderner Pathologie zur Entwicklung neuer chirurgischer Techniken. 
Den Grundstein für eine weitere Behandlungsmethode, die Strahlentherapie, legte Wilhelm 
Röntgen (1845 – 1923) mit der Entdeckung und Erforschung der Röntgenstrahlung im Jahre 
1898: Anfangs nicht überzeugend stellt die Strahlentherapie, teilweise auch in Kombination 
mit anderen Verfahren, mittlerweile dank präziser Techniken eine bedeutende Behandlungs-
praktik für verschiedene Tumorkrankheiten dar.  
Chemische Substanzen wurden zur Behandlung von Krankheiten erstmals systematisch von 
Paul Ehrlich (1854 – 1915) anfangs des 20. Jahrhunderts verwendet.[3] Der Einstieg in eine 
rationale Tumorchemotherapie fand jedoch erst nach dem 2. Weltkrieges statt: Nach der 
Bombardierung eines mit S-Lost (Senfgas) beladenen Schiffes wurde bei den Opfern unter 
anderem eine Schädigung der stark proliferierenden Zellen festgestellt.[4] Diese Erkenntnisse 
verhalfen den weniger toxischen N-Lost Analoga zum Einsatz als eine der ersten 
Chemotherapeutika. Bis zum heutigen Zeitpunkt haben Wissenschaftler eine Vielzahl von 
Tumormedikamenten entwickelt, die auf die, verglichen mit normalem Gewebe, erhöhte 
Proliferationsrate von Tumorzellen abzielen. Dieser unselektive Wirkungsmechanismus ruft 
jedoch bei Patienten zum Teil massive Nebenwirkungen wie Schwächung der Immunabwehr, 
Magen-Darm-Störungen, Haarausfall und paradoxerweise auch neue maligne Zell-
veränderungen hervor.[5] 
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Moderne Therapiemethoden 
 
Fortschritte der letzten Jahrzehnte aus dem Bereich der Biochemie, Molekular- und Zellbiolo-
gie geben jedoch Anlass zur Hoffnung: Das wachsende Verständnis über genetische Verände-
rungen während der Tumorentstehung sowie über den Ablauf zellulärer Vorgänge auf mole-
kularer Ebene führte schließlich zur Entwicklung völlig neuer, gezielter Therapieansätze. Man 
konnte zeigen, dass für die Karzinogenese eine Reihe mehrstufiger mutagener Vorgänge er-
forderlich sind, die durch chemische, physikalische oder virale Prozesse ausgelöst werden 
können.[6] Mutationen, die dabei zelluläre Proto-Onkogene aktivieren, stimulieren das Zell-
wachstum und die Zellproliferation direkt, während genetische Veränderungen, welche Tu-
mor-Suppressorgene deaktivieren, indirekt den Mechanismus zur Regulation der Zellteilung 
beeinträchtigen. Die Ansätze moderner, zum Teil noch experimenteller Therapien sind viel-
fältig: Neben der Hormontherapie (Zufuhr von Hormonen bzw. Entfernung endokriner Drü-
sen)[7] und Gentherapie (Ersatz defekter oder fehlender Gene durch gesunde Genen)[8] haben 
unter anderem Anti-Angiogenese Medikamente starkes Interesse erlangt.[9] Sie unterbinden 
das Wachstum von Blutgefäßen (Angiogenese) in soliden Tumoren und verhindern dadurch 
den Aufbau einer notwendigen autarken Blutversorgung. Der Einsatz von Immunsystem-
stimulierenden Proteinen (Interferone, Interleukine)[10] bzw. von monoklonalen Antikörpern, 
welche Tumorzellen erkennen sollen (z.B. EGRF-Inhibitoren, epidermal grow factor recep-
tor),[11] wird unter dem Begriff Immuntherapie zusammengefasst. Auch ein annähernd hun-
dert Jahre altes Verfahren, die photodynamische Therapie (PDT), erhält in letzter Zeit dank 
neuer Erkenntnisse einen Aufschwung.[12] Grundlage dabei ist, dass selektiv in bestimmten 
Körperzellen oder -geweben angereicherte photosensibilisierende Verbindungen bei Bestrah-
lung mit Licht reaktive Sauerstoffspezies (Singulettsauerstoff, freie Radikale) erzeugen. Diese 
wiederum sind in der Lage durch Oxidation von Biomolekülen den Tod der Zelle herbeizu-
führen (Schema 1). 
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Schema 1. Wirkungsmechanismus der photodynamischen Therapie (PDT)[12b]. 
 
Diese Idee der lokalen Applikation aktiver Stoffe wird ebenfalls von einem neuen Konzept 
umgesetzt, welches sowohl die arzneiaktive Komponente, als auch eine Zielerkennungsvor-
richtung und ein Enzymsubstrat in einer Verbindung vereint (Schema 2).[13]  
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Schema 2. Lokalspezifische, enzymvermittelte Arzneimittelfreisetzung.[13b] 
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HMPA-Copolymere[14] oder TAT-Peptide[15] erkennen dabei tumoröses Gewebe und fungie-
ren dank guter Membranpermeabilität als Träger für 1 ins Zellinnere. Im nächsten Schritt wird 
das Enzymsubstrat durch ein (tumor-)spezifisches innerzelluläres Enzym abgespalten, was 
schließlich die Freisetzung der aktiven Verbindung zur Folge hat. Da das Medikament so 
hauptsächlich in erkranktem Gebiet freigesetzt wird, könnte eine niedrigere Dosierung die 
unerwünschten Nebenwirkungen der Chemotherapie herabsetzen. 
Ein neuer aussichtsreicher Ansatzpunkt zur Entwicklung von Therapiemethoden zur Behand-
lung maligner Krankheiten ist die Erforschung und Modifikation von Prozessen, die Prolifera-
tion und Differenzierung von Zellen steuern. In der Signaltransduktion nehmen Ras-
Proteine[16] als zentrale Regulatoren des Zellwachstums eukaryontischer Zellen eine Schlüs-
selstellung ein. Das membrangebundene Ras-Protein fungiert dabei als molekularer Schalter 
in einer Signalweiterleitungs-Kaskade, die eine Übertragung von Signalen vom Zelläußeren 
bis in den Zellkern ermöglicht (siehe Abbildung 2).[17]  
 
 
 
Abbildung 2. Ras als molekularer Schalter in der Signaltransduktion. 
6   A. Einleitung 
Der erste Schritt dieser Kaskade ist eine Aktivierung eines Rezeptors mit cytoplasmatischer 
Tyrosin-spezifischer Protein-Kinase-Aktivität durch entsprechende Wachstumsfaktoren. Dies 
ermöglicht die Rekrutierung eines Gbr2-Sos-Komplexes (Growth factor receptor binding, 
Son-of-sevenless) an die Plasmamembran, was wiederum inaktives GDP-gebundenes Ras 
stimuliert, GDP gegen GTP auszutauschen und somit den aktiven Status einzunehmen. Akti-
viertes Ras kann nun mit weiteren Effektoren wechselwirken, beispielsweise mit Raf (Rapid 
fibrosarcoma), der ersten Protein-Kinase der MAP-Kinase Signalkaskade, was letztendlich zur 
Transkription verschiedener Gene und zur Zellproliferation führt.[18] 
Punktmutationen in dem für das Ras-Protein zuständigen Proto-Onkogen führen zu einem 
Verlust der intrinsischen GTPase-Aktivität (Enzym, welches die Hydrolyse von GTP zu GDP 
katalysiert). Da Ras somit im aktiven, GTP-gebundenen Zustand bleibt,[19] werden durch 
nachgeschaltete Effektoren ständig Signale in den Zellkern gesendet und es kommt zu der für 
Krebs typischen, unkontrollierten Zellteilung. Tatsächlich wurden in ca. 30 % aller menschli-
chen Tumore Mutationen der korrespondierenden Ras-Gene gefunden; der Prozentsatz bei 
Patienten mit Pankreas Karzinom (90 % daueraktives Ras) bzw. Darmkrebs (50 %) ist un-
gleich höher.[20] 
Sowohl mutierte, als auch normale Ras-Proteine müssen an die cytosolische Seite der Zell-
membran gebunden sein, um aktiv an der Signaltransduktion teilnehmen zu können. Die Ver-
ankerung in der Zellmembran wird durch posttranslationale Anbringung lipophiler Reste 
(Farnesyl, teilweise Geranylgeranyl) erreicht (vgl. Abbildung 2): Mit Hilfe des Enzyms Far-
nesyltransferase (FTase) wird dabei zuerst der Farnesylrest von Farnesylpyrophosphat (FPP) 
auf die Mercapto-Funktion von Cystein übertragen. Diese Aminosäure ist Teil der so genann-
ten „CaaX-Box“[21] die das C-terminale Ende von Ras bildet. Der Bindungsmodus im aktiven 
Zentrum von FTase konnte mittels Röntgenstrukturanalyse eines kristallinen Komplexes aus 
FTase, FPP und eines CaaX-Mimetikums aufgeklärt werden (Abbildung 3).[22] 
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Abbildung 3. Bindung von CaaX-Mimetikum (CysValPheMetOH) und Farnesylpyrophos-
phat im aktiven Zentrum der Farnesyltransferase.[22c, 23] 
 
Ein zentrales Zinkion (violett, kugelförmig) ermöglicht die Deprotonierung von Cystein zum 
entsprechenden Thiolat (links, mittig), welches im nächsten Schritt die Pyrophosphatgruppe 
in FPP (unten, im Vordergrund) unter Ausbildung der Kohlenstoff-Schwefel-Bindung substi-
tuiert.[24] Der lipophile Farnesylrest von FPP (schwarz) wird dabei durch hydrophobe Ab-
schnitte der Farnesyltransferase (türkis) stabilisiert, während sowohl die polare Pyro-
phosphatgruppe von FPP (unten), als auch das C-terminale Carboxylat des Tetrapeptids 
(rechts oben) mit hydrophilen Kompartimenten (blau) wechselwirken. Die Freisetzung des 
farnesylierten Ras-Proteins gilt als geschwindigkeitsbestimmender Schritt.[25] Im weiteren 
Verlauf der posttranslationalen Modifikationen wird der „aaX“-Rest durch eine Endoprotease 
abgespalten und das freie S-Farnesylcystein am C-Terminus letztlich durch eine Methyltrans-
ferase verestert (siehe Abbildung 2).[20a, 26] 
Das Wissen um die genauen Abläufe der Signaltransduktion und die Notwendigkeit einer 
Verankerung von Ras in der Zellmembran hat in letzter Zeit starkes Interesse an der Entwick-
lung von Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTIs) geweckt: Verhindert man durch selektive 
Blockierung der FTase eine Prenylierung von Ras, ist dieses nicht in der Lage an die cytosoli-
sche Seite der Membran zu binden. Eine Teilnahme von mutierten, daueraktiven Ras an der 
Signalweiterleitung wäre somit unterbunden. In der Tat sind mittlerweile eine Reihe potenter 
FTase-Inhibitoren bekannt, von denen sich einige bereits in fortgeschrittenen klinischen Pha-
sen befinden (Schema 3).[27] 
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Schema 3. Auswahl einiger Farnesyltransferase-Inhibitoren. 
 
Entwicklung neuer Medikamente 
 
Die Vielfalt neuer tumortherapeutischer Ansatzpunkte, zunehmende Zytostatikaresistenzen 
und detaillierte Erkenntnisse über molekulare Abläufe haben den Bedarf an neuen Leitstruktu-
ren in den letzten Jahrzehnten massiv erhöht. Zudem ist es mit Hilfe neuentwickelter Hoch-
durchsatz Screenings (HTS) möglich,[28] in einer kurzen Zeitspanne hunderttausende Substan-
zen in vitro auf Wirksamkeit zu testen. Dies hat vor allem in der pharmazeutischen Wirkstoff-
forschung zur Entwicklung und Applikation neuer Methoden geführt, die verschiedenste Be-
reiche der Chemie, Biologie, Biochemie und Medizin interdisziplinär miteinander verknüp-
fen.[29] Einerseits versucht man weiterhin, für schon bekannte Arzneien neue Einsatzgebiete 
zu finden. Ein umstrittenes Beispiel hierfür ist Thalidomid: Nachdem es in den 60er Jahren 
als Sedativum unter dem Namen Contergan™ für eine Vielzahl von Missbildungen bei Neu-
geborenen verantwortlich war und bald darauf weltweit vom Markt genommen wurde, erfährt 
es seit einigen Jahren neue Aufmerksamkeit als Anti-Angiogenese Medikament bzw. als The-
rapeutikum zur Behandlung schmerzhafter Hautentzündungen bei Lepra-Patienten (Erythema 
nodosum leprosum, ENL).[30] Andererseits konzentriert man sich auf die Synthese neuer  
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Medikamente und bedient sich hierbei einer Vielzahl moderner Techniken. Mit Hilfe der 
kombinatorischen Chemie gelingt es innerhalb kurzer Zeit Substanzbibliotheken mit breiter 
Diversität aufzubauen.[31] Nachdem man anfangs trotz großer Erwartungen nur wenige 
Wirkstoffe gefunden hat, ist man inzwischen dazu übergegangen, die kombinatorische 
Chemie zum Aufbau kleinerer Bibliotheken zielgerichtet einzusetzen. Vor allem Computer 
gestützte Methoden, wie Quantitative Struktur-Wirkungsbeziehungen (QSAR),[32] 
Proteomik,[33] Chemo-[34] und Bioinformatik[35] helfen dabei, die räumliche Beschaffenheit 
potentieller Wirkstoffe zu definieren und eine Vorauswahl zu treffen. Daneben ermöglichen 
Konzepte wie die am Scripps Research Institute entwickelte in situ Click Chemistry eine 
(stereoselektive) Ausbildung kovalenter Bindungen mit Hilfe von Proteinbindungsstellen, 
supramolekularen Komplexen oder funktionalisierten Oberflächen.[36] Ein beeindruckendes 
Beispiel ist die Synthese eines femtomolaren Inhibitors der Acetylcholinesterase (AChE) mit 
Hilfe des Enzyms selbst: In einem parallelen Ansatz ließen K. B. Sharpless und Mitarbeiter in 
Anwesenheit von AChE eine Reihe von Acetylenen (8a-e) mit Aziden (9a-e) in einer 
1,3-dipolaren Cycloaddition reagieren, wobei sich nur die Ausgangssubstanzen (8e, 9a) 
selektiv zum syn-konfigurierten Produkt 10 umsetzten, welche durch Bindung an die aktive 
Tasche bzw. an eine sekundäre Bindungsstelle der AChE für eine Reaktion nahe genug 
zusammengebracht wurden (Schema 4).[37] 
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Schema 4. In situ Click Chemistry: Das Enzym Acetylcholinesterase katalysiert die Bildung 
des eigenen Inhibitors syn-10. 
 
10   A. Einleitung 
Auch die Natur leistet einen bedeutenden Beitrag für die Entdeckung neuer Arzneistoffe. Das 
jahrtausend alte Wissen um medizinische Anwendungen natürlicher Stoffe manifestiert sich 
in einer beeindruckenden Zahl moderner Medikamente, die aus natürlichen Quellen hervorge-
hen.[38] Das Potenzial, welches „Mutter Natur“ aufweist, ist jedoch noch lange nicht ausge-
schöpft, bedenkt man, dass schätzungsweise erst 5 bis 15 % der höheren Pflanzen und Pilze 
systematisch auf bioaktive Verbindungen untersucht wurden, während Meeresorganismen und 
Bakterien mit weniger als 1 % noch nahezu unerforscht sind.[39]  
Ihr Vorkommen in etwa 10 % aller Naturstoffe (überwiegend als Sesquiterpenlactone) und ein 
breites biologisches Wirkungsspektrum unterstreicht die Bedeutung von γ-Butyrolactonen als 
zentrales Element in Naturstoffen.[40] Sie sind u. a. Bestandteile von Alkaloiden, Pheromo-
nen,[41] Lignan-Lactonen und Duftstoffen, regulieren das Pflanzenwachstums[42] und besitzen 
beispielsweise fungizide,[43] antibiotische,[44] anthelminthische,[45] entzündungshemmende[46] 
oder zytostatische[47] Eigenschaften. 
Paraconsäuren, deren charakteristisches Strukturelement eine Carbonsäuregruppe in 
3-Position ist, sind bioaktive γ-Butyrolactone mit antineoplastischen und antibiotischen Akti-
vitäten.[48] Die Biosynthese von Paraconsäuren, wie z.B. Protopraesorediosinsäure (15), er-
folgt mittels Aldolkondensation langkettiger Alkanoyl-SCoA-Einheiten mit Ketosäuren fast 
ausschließlich durch Flechten, einer symbiotischen Lebensgemeinschaft aus Algen und Pilzen 
(Schema 5).[49]  
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Schema 5. Biosynthese von Paraconsäuren 14 und (−)-Protopraesorediosinsäure (15). 
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Sesquiterpenlactone stellen eine weitere interessante Klasse pflanzlicher sekundärer 
Stoffwechselprodukte dar, die hauptsächlich in Korbblütlern (Asteraceae, Compositae) 
gefunden werden. Der Großteil der über 4000 bekannten verschiedenen Verbindungen besitzt 
ein Germacran-, Eudesman- oder Guaian-Grundgerüst und wird biosynthetisch in wenigen 
Stufen ausgehend von Farnesylpyrophosphat (16) aufgebaut (Schema 6).[50] 
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Schema 6. Biosynthese von Guaianoliden und Eudesmanoliden aus FPP (16). 
 
Vor allem α-Methylen substituierte γ-Butyrolactone zeigen interessante biologische Aktivitä-
ten, da ihre exocyclische, konjugierte Doppelbindung in einer Michael-ähnlichen Reaktion 
alkylierend auf zelluläre Nucleophile wirken kann.[50b, 51] Das Sesquiterpen Saussureal (20), 
ein wirksamer Regulator des Pflanzenwachstums, wird aus der Costuswurzel (Saussurea 
Lappa) isoliert und weist das für Eudesmanolide typische 5,6,5-tricyclische Ringsystem 
auf.[52] Zwei interessante Vertreter der Guaianolide (5,7,5-Tricyclus) sind Arglabin (7) und 
Ixerin Y (19). Arglabin wird aus Artemisia glabella isoliert und zur besseren Bioverfügbarkeit 
an C-13 in das Dimethylaminohydrochlorid (Arglabin-DMA) überführt. Es inhibiert die Far-
nesyltransferase und wird in Kasachstan bereits erfolgreich in der Therapie von Lungen-, 
Darm-, Eierstock- und Brustkrebs eingesetzt.[53] Bei einer Vielzahl von menschlichen Tumor-
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zellen konnte die Zellwucherung in Primärkulturen mit einem IC90-Wert von 0.85-5.0 µg/mL 
verhindert werden.[27h, 54] Ixerin Y wird aus Ixeris denticulata f. pinnatipartita gewonnen und 
wirkt zytotoxisch gegen Brusttumorzelllinien.[55]  
 
Problemstellung - Ziel der Arbeit 
 
Von den genannten Molekülen war bisher noch keine Totalsynthese bekannt. Die Entwick-
lung dieser ist nicht nur aus dem Gesichtspunkt der synthetischen Herausforderung interes-
sant; die schrittweise Synthese eines Naturstoffes ermöglicht auch eine flexible Derivatisie-
rung, welche im Hinblick eines Einsatzes als Arzneimittel sicherlich sehr wichtig ist.  
Im Rahmen dieser Arbeit sollten daher ein stereoselektiver Zugang zur Totalsynthese der Na-
turstoffe Arglabin (7), Ixerin Y (19) und Protopraesorediosinsäure (15), sowie eine Methode 
zum Aufbau des Eudesmangrundgerüsts entwickelt werden. Die für die Darstellung von 
Arglabin und Ixerin Y erforderlichen Reaktionen sollten zuerst mit der Synthese der Guaiano-
lide 21 bzw. 25 in Modellstudien realisiert und optimiert werden (Schema 7).  
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Schema 7.  Retrosynthetische Betrachtung zum stereoselektiven Aufbau der Guaianolide 21 
und 25, des Eudesmanolides (ent)-26 und (−)-Protopraesorediosinsäure (15). 
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Verglichen mit Arglabin besitzt 21 bereits die richtige Konfiguration aller Stereozentren und 
weist bis auf eine Modifikation des zweiten 5-Ringes den gleichen Aufbau auf. Gleiches gilt 
für das Ixerin Y-Analogon 25. Beide Moleküle sind aus einem gemeinsamen Vorläufer 22 
zugänglich: 21 mittels einer Sequenz aus Desoxygenierung, Epoxidierung und anschließender 
α-Methylenierung und 25 durch direkte α-Methylenierung. 22 wiederum kann durch Sakurai-
Allylierung des Aldehyds 23 gefolgt von einer Ringschlussmetathese synthetisiert werden. 
Die trans-substituierten γ-Butyrolactonaldehyde 23 und (ent)-23 erhält man enantiomerenrein 
durch asymmetrische Cyclopropanierung des Furans 24, gefolgt von Ozonolyse des 
Bicycluses und diastereoselektiver Addition von Nucleophilen mit anschließender Retroaldol-
Lactonisierungs-Kaskade. 
Die Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15) gelingt, ausgehend von (ent)-23, 
durch Einführung der benötigten Seitenkette mittels intermolekularer Kreuzmetathese, Oxida-
tion der Aldehydfunktion und α-Methylenierung. Das Eudesmanolid (ent)-26 kann ebenfalls 
aus (ent)-23 durch eine Carbonyl-En-Reaktion synthetisiert werden. 
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B. Hauptteil 
 
1. γ-Butyrolactonaldehyde 
 
1.1 Synthesestrategien zur Darstellung substituierter γ-Butyrolactone 
 
Funktionalisierte chirale γ-Butyrolactone stellen sowohl in biologisch aktiven Naturstoffen 
weit verbreitete Strukturelemente, als auch wertvolle synthetische Bausteine dar.[40] Folglich 
wurde der Entwicklung von Methoden zum Aufbau von γ-Butyrolactonen große Aufmerk-
samkeit zuteil, was sich in einer beträchtlichen Anzahl verschiedener Synthesevarianten wi-
derspiegelt.[56, 57] Ein elegantes Beispiel präsentieren K. A. Woerpel et al. mit der Totalsynthe-
se von (+)-Blastmycinon (29).[58] Im Schlüsselschritt wird dabei das γ-Butyrolacton 28 ein-
schließlich aller drei Stereozentren selektiv mittels [3 + 2]-Ringschlussreaktion eines substitu-
ierten Allylsilans 27 mit N-Chlorsulfonylisocyanat (CSI) aufgebaut (Schema 8).  
 
SiMe2Ph
SiR3Bu
n
a)
OO
nBu SiR3
b)
OO
nBu OOCiBu
MeSiMe2Ph
27 28 29  
 
Reagenzien und Bedingungen: a) CSI, CH2Cl2; HCl, THF/H2O, 72 %; b) i) CsF; H2O2, 81 %; ii) 
iBuCOCl, 
Et3N, DMAP, 89 %; iii) KBr, AcOOH, 73 %; iv) CBr4, PPh3; Bu3SnH, AIBN, 79 %. 
 
Schema 8. Totalsynthese von (+)-Blastmycinon (29) nach K. A. Woerpel et al. 
 
Einen weiteren Zugang zu substituierten γ-Butyrolactonen 30 bietet der Ringschluss von 
Homoaldolderivaten 31 (Schema 9).  
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Schema 9. γ-Butyrolactonsynthese aus Homoaldolderivaten. 
 
Im Allgemeinen ist zum Aufbau von Kohlenstoffgerüsten mit 1-4 Funktionalisierung (siehe 
Gruppen X und Y in 32, Schema 9) aus polaren Intermediaten eine Umpolung der Reaktivität 
eines Reaktionspartners erforderlich.[59] Dies kann durch eine Michael-ähnliche Addition von 
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Acyl- bzw. α-Alkoxyanionen,[60] durch Reaktion von Enolatanionen mit Enoliumkationen 
(meist α-Halogencarbonyle) oder durch Umsetzung von Homoenolaten mit Carbonylen 
erfolgen.[61] Besonders D. Hoppe und Mitarbeiter haben letzterer Syntheseroute entscheidend 
zur Anwendung verholfen: Eine stereoselektive Deprotonierung des Carbamats 33 durch 
Lithiumbasen und (−)-Spartein, sowie anschließender Metallaustausch gegen Titan eröffnete 
den Zugang zu konfigurationsstabilen Homoenolatäquivalenten 34, welche mit Aldehyden 
enantioselektiv zum Homoaldoladdukt 35 und schließlich nach Oxidation zu trans-
disubstituierten γ-Butyrolactonen 36 umgesetzt wurden (siehe Schema 10).[62]  
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Schema 10. Verschiedene Syntheserouten zur Darstellung substituierter γ-Butyrolactone. 
 
Darüber hinaus kann eine Reaktivitätsumpolung mit Hilfe des so genannten Cyclopropan-
„Tricks“[59] erreicht werden. Allgemein versteht man darunter eine Öffnung substituierter 
Cycloalkane mit ungerader Anzahl von Kohlenstoffatomen durch Donoren und/oder Akzepto-
ren.[63] Vor allem die Arbeitsgruppen um H.-U. Reißig[64] und O. Reiser[65] haben Cyclopro-
panderivate wie (rac)-37 bzw. (ent)-41 für die Synthese substituierter γ-Butyrolactone ge-
nutzt. Im Gegensatz zu dem von H.-U. Reißig verwendeten Cyclopropanol (rac)-38, dessen 
Ringkohlenstoffatome letztendlich alle im Lactonring (rac)-40 zu finden sind, werden bei 
dem von O. Reiser vorgestellten Konzept nur zwei Kohlenstoffatome des Cyclopropans in 
den Heterocyclus (ent)-23 eingebaut, während das dritte Kohlenstoffatom die exocyclische 
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Carbonylgruppe ausbildet. Vorteil der zuletzt genannten Strategie ist, dass 41 und folglich 
auch 23 durch Kupfer katalysierte, asymmetrische Cyclopropanierung als Schlüsselschritt 
diastereo- und enantioselektiv darstellbar sind. Die absolute Stereochemie hängt dabei nur 
von dem bei der Cyclopropanierung verwendeten chiralen Liganden ab.[66] Im Einzelnen setzt 
sich die Synthese trans-disubstituierter γ-Butyrolactonaldehyde 23 aus folgenden Schritten 
zusammen (Schema 11): Eine regio-, diastereo- und enantioselektive Cyclopropanierung des 
Furans 24 mit Diazoessigsäureethylester in Gegenwart eines chiralen Kupfer-Bisoxazolin-
Komplexes ermöglicht die Darstellung des bicyclischen Derivates 44. Nach Ozonolyse der 
verbliebenen C=C-Doppelbindung erhält man den Cyclopropancarbaldehyd 41, an dessen 
Aldehydfunktion sich über eine Sakurai Allylierung diastereoselektiv Allylsilane addieren 
lassen. Demaskiert man in 42 anschließend durch Basenzugabe die Donorwirkung der acylier-
ten Hydroxygruppe, erfolgt nach einem Retroaldolmechanismus eine Ringöffnung des Donor-
Akzeptor substituierten Cyclopropans, und man erhält nach Lactonisierung trans-
disubstituierte γ-Butyrolactonaldehyde 23. 
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Schema 11. Darstellung trans-disubstituierter γ-Butyrolactonaldehyde 23 in retrosyntheti-
scher Betrachtung. 
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1.2 Asymmetrische Cyclopropanierung und Ozonolyse 
 
1.2.1 Allgemeines zur Cyclopropanierung 
 
Ihr Vorkommen in Naturstoffen[67] und ihre vielseitigen Einsatzmöglichkeiten in der Synthese 
funktionalisierter Cycloalkane[68] sowie acyclischer Verbindungen[69] macht Cyclopropane zu 
interessanten und geschätzten Intermediaten bzw. Zielverbindungen.[70] Dementsprechend 
wurden auch große Anstrengungen zur Entwicklung verschiedener Synthesemethoden 
unternommen, so dass dem Chemiker heute ein breites Repertoire zur Verfügung steht. In den 
letzten Jahren hat man sich insbesondere den stereoselektiven Varianten zugewandt und 
beeindruckende Fortschritte erzielt.[71] Hier sind auf der einen Seite Zink-, Samarium-, oder 
Aluminium-vermittelte Halomethylmetall Cyclopropanierungsreaktionen wie die Simmons-
Smith-Reaktion[72] zu nennen, welche durch Zusatz von chiralen Auxiliaren, Liganden oder 
Katalysatoren stereoselektiv durchgeführt werden können.[73] Andererseits sind vor allem 
Übergangsmetall katalysierte Cyclopropanierungsreaktionen von Alkenen durch Diazo-
verbindungen umfassend studiert worden. Die Zersetzung von Diazoreagenzien wird von 
einer großen Auswahl an Metallkomplexen katalysiert.[74] Während Palladium-Metallcarbene 
eher mit elektronenarmen Doppelbindungen reagieren,[75] erreicht man durch den Einsatz von 
Katalysatoren auf Rhodium-,[76] Ruthenium-,[77] Kobalt- oder Kupferbasis[78] eine Cyclo-
propanierung elektronenreicher Alkene. Seit der ersten, 1966 von H. Nozaki et al. 
beschriebenen enantioselektiven Kupfer katalysierten Cyclopropanierung,[79] sind für die 
stereoselektive [2 + 1]-Cycloaddition von Carbenen an Olefine effektive chirale Übergangs-
metallkomplexe entwickelt worden. Die dabei am häufigsten eingesetzten chiralen Liganden 
stammen aus der Gruppe C2-symmetrischer zweizähniger Diamine,
[80] Bipyridine,[81] 
Bisazaferrocene,[82] Semicorrine[83] und vor allem Bisoxazoline.[84]  
Der mechanistische Ablauf der Kupfer katalysierten Cyclopropanierung wird teilweise 
kontrovers diskutiert: Allgemein akzeptiert ist, dass Übergangsmetall katalysierte Cyclo-
propanierungsreaktionen über einen elektrophilen Metall-Carben Komplex verlaufen, welcher 
durch Assoziation der Diazoverbindung und des Katalysators unter Freisetzung von Stickstoff 
entsteht.[85] Die Oxidationszahl der aktiven Katalysatorspezies ist Cu(I), wobei das kaum 
koordinierende Triflatanion anderen Gegenionen überlegen ist.[86] Die Bildung des 
Cyclopropanrings selbst wird jedoch anhand zweier unterschiedlicher Modelle beschrieben, 
einem konzertierten Angriff des elektrophilen carbenoiden Kohlenstoffatoms an das π-System 
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der C=C-Doppelbindung oder einem zweistufigen Prozess mit einem Metallacyclobutan als 
Zwischenstufe (Schema 12).[87]  
 
C MLn
+
MLn
MLn
MLn
MLn
A B
C  
 
Schema 12. Mögliche Reaktionsmechanismen der Cu-katalysierten Cyclopropanierung. 
 
Kürzlich durchgeführte Berechnungen stützen allerdings die These eines konzertierten 
Angriffs des Metall-Carben-Intermediates an das Alken über einen frühen Übergangszustand 
A/B. Die Bildung eines Metallacyclobutans C durch eine [2 + 2]-Cycloaddition ist dagegen 
laut Rechnung kinetisch benachteiligt.[88] Außerdem sollte eine Metallacyclobutan-Zwischen-
stufe für Kupferkatalysatoren mit räumlich anspruchsvollen Liganden aus sterischen Gründen 
wenig attraktiv sein.  
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1.2.2 Cyclopropanierung von Furan-2-carbonsäuremethylester 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde Furan-2-carbonsäuremethylester (24) als Ausgangs-
verbindung für die Cyclopropanierung mit Ethyldiazoacetat verwendet. Der zur asymmetri-
schen Reaktionsgestaltung erforderliche Ligand 48 ist ausgehend von der nicht-essentiellen 
Aminosäure D-Valin (45) analog einer von D. A. Evans et al. veröffentlichten Prozedur 
enantiomerenrein zugänglich (Schema 13).[89] Nach Reduktion von 45 durch Natrium-
borhydrid und Iod[90] wurde der Aminoalkohol 46 mit Dimethylmalonsäuredichlorid acyliert 
und das entstandene Diamid 47 nach Überführung in das Bistosylat zum Bisoxazolin 48 
cyclisiert. Die Verwendung des weitaus preiswerteren L-Valins ermöglichte die Darstellung 
von (ent)-48,[66, 91] welches im weiteren Verlauf dieser Dissertation Anwendung in der 
Synthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (Kapitel 2) und von Eudesmanoliden (Kapitel 3) 
fand.  
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OH
 
Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH4 (2.5 Äquiv.), I2 (1.0 Äquiv.), THF, 20 h, 92 %; b) Et3N (2.5 Äquiv.), 
2,2-Dimethylmalonsäuredichlorid (0.5 Äquiv.), CH2Cl2, 45 min, 71 %; c) DMAP (0.1 Äquiv.), Et3N (4.4 
Äquiv.), p-Tosylchlorid (2.0 Äquiv.), CH2Cl2, 48 h, 66 %. 
 
Schema 13. Synthese des Bisoxazolinliganden 48. 
 
Der stereochemische Verlauf der Kupferbisoxazolin katalysierten Cyclopropanierung von 
Furancarbonsäureester 24 lässt sich analog einem von A. Pfaltz vorgeschlagenen Katalyse-
modell erklären (Schema 14).[83b] Der Ligand, durch dessen C2-Symmetrie zwei 
gegenüberliegende Quadranten sterisch blockiert sind, bildet eine Ebene, die senkrecht zu 
einer vom trigonalen Carbenatom definierten Ebene steht. Die weniger substituierte und 
vermutlich elektronenreichere Doppelbindung des Furans kann sich dem Carbenoid entweder 
von der Vorderseite (Re-Seite, Weg A) oder von der enantiotopen Rückseite (Si-Seite, Weg 
B) nähern. 
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Schema 14. Modell zur Erklärung der Selektivität bei der Cyclopropanierung von Furan-2-
carbonsäuremethylester (24). 
 
Als Resultat dieser Wechselwirkung ändern sowohl beide Kohlenstoffatome des Olefins, als 
auch der Carbenkohlenstoff ihre Hybridisierung nach sp3 und gehen eine tetraedrische 
Anordnung ein. Ein Angriff nach Weg A resultiert, wie für 49 skizziert, in einer abstoßenden 
Wechselwirkung zwischen der Estergruppe am ehemals carbenoiden Zentrum und der 
angrenzenden Isopropylgruppe am Stereozentrum des Oxazolinrings. Außerdem blockiert die 
in Schema 14 nach unten stehende Isopropylgruppe des Liganden einen Angriff des Furans 
nach Weg A. Derartige Interaktionen treten bei einer Annäherung an die Si-Seite des 
Carbenoids (Weg B) nicht auf, was im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen 50 als 
Übergangszustand favorisiert. 
 
Die Cyclopropanierung von 24 mit Ethyldiazoacetats (51) wurde in Gegenwart von 1 mol% 
chiralem Liganden 48, 0.75 mol% Kupfer-(II)-triflat und Phenylhydrazin als reduzierende 
Spezies durchgeführt (Schema 15). Die Reaktion verläuft dabei sowohl regioselektiv, indem 
nur die weniger substituierte Doppelbindung des Furans 24 cyclopropaniert wird, als auch 
diastereoselektiv, da sich die Estergruppe ausschließlich auf der konvexen Seite des bicycli-
schen Gerüsts anordnet. 44 konnte in 55 %iger Ausbeute und einem Enantiomerenüberschuss 
von 90 % erhalten werden. Nach einfacher Umkristallisation aus einem Pen-
tan/Dichlormethangemisch wurde 44 in enantiomerenreiner Form und einer Gesamtausbeute 
von 38 % isoliert. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) 48 (1 mol%), Cu(OTf)2 (0.75 mol%), PhNHNH2 (0.9 mol%), 51 (1.0 
Äquiv.), CH2Cl2, 0 °C, 72 h, 55 %, 90 % ee; Umkristallisation aus n-Pentan/CH2Cl2 9:1 bei -27 °C, 38 %, 
>99% ee; b) O3, DMS (5.5 Äquiv.), CH2Cl2, -78 °C → RT, 42 h, 84 %. 
 
Schema 15. Enantioselektive Cyclopropanierung von 24 und anschließende Ozonolyse. 
 
Das entsprechende endo-Diastereomer, eine zweifache Cyclopropanierung des Substrats und 
Produkte die aus einer Retro-Claisen Umlagerung hervorgehen könnten, wurden nicht nach-
gewiesen.[92] Die Enantioselektivität wird, wie in Schema 14 beschrieben, allein durch den 
Liganden 48 gesteuert. Die verbliebene Doppelbindung des Bicycluses 44 wurde ozonolytisch 
gespalten und man erhielt nach reduktiver Aufarbeitung mit Dimethylsulfid den hochfunktio-
nalisierten 1,2,3-trisubstituierten Cyclopropancarbaldehyd 41 in guter Ausbeute.[93] 
 
Die Konfiguration von 44 konnte mittels Einkristall-Röntgenstrukturanalyse bestätigt werden 
(Abbildung 4). 
 
OMeO2C
H
H
CO2Et
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Abbildung 4. Einkristall-Röntgenstrukturanalyse von (+)-44 (Thermische Ellipsoide, Wahr-
scheinlichkeit 50 %). 
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1.3 Sakurai-Allylierung und Retroaldol-Lactonisierungskaskade 
 
1.3.1 Allgemeines zur Sakurai-Allylierung von Cyclopropylcarbaldehyden 
 
Die Vorzugsrichtung eines nucleophilen Angriffs auf eine α-chirale Carbonylgruppe lässt sich 
durch Modelle beschreiben, die auf Arbeiten von D. Cram zurückgehen und später von Felkin 
und Anh verbessert wurden.[94] Dabei wird zwischen einer Fixierung der Carbonylgruppe 
durch eine Chelatisierung mit einem der Substituenten am α-Stereozentrum mit Hilfe eines 
Metallkations (Cram-Chelat- oder anti-Felkin-Anh-Produkt) und einer rein sterischen 
Kontrolle (Cram- oder Felkin-Anh-Produkt) unterschieden.[95] Auch für Cyclopropylcarb-
aldehyde kann das Felkin-Anh-Modell eingesetzt werden, obwohl die Grundzustands-
konformation nicht mit einem Felkin-Anh-Angriff zu vereinbaren ist. Der Cyclopropylring 
besitzt aufgrund der Bindungsverhältnisse starke π-Donoreigenschaften, die jedoch nur in 
einer so genannten bisektierten Konformation zum Tragen kommen. Von den beiden 
möglichen Konformationsisomeren (s-cis)-41 und (s-trans)-41 ist letztere dank Minimierung 
der sterischen Wechselwirkungen die energetisch günstigere (Schema 16). 
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Schema 16. Produkte eines nucleophilen Angriffs auf die verschiedenen Grundzustands-
konformere von 41. 
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Allerdings würde der Angriff eines Nucleophils analog 54 zum anti-Felkin-Anh-Produkt 
führen. Da das experimentell erhaltene Hauptdiastereomer aber ein Ergebnis eines 
Übergangszustandes nach Felkin-Anh ist, muss das Nucleophil die für das s-cis Konformer 
skizzierte Trajektorie wählen (siehe 52). Nach dem Curtin-Hammet-Prinzip ist für die 
Produktverteilung nicht die Vorzugskonformation des Substrates (also s-trans-41), sondern 
allein die Aktivierungsenergie des Übergangszustandes ausschlaggebend.[96] Die 
Rotationsbarriere zur Umwandlung von (s-cis)-41 in (s-trans)-41 ist geringer als die 
Aktivierungsbarriere, so dass im selektiven Schritt der Angriff des Nucleophils über den 
kleinsten Rest erfolgt (Felkin-Anh-Angriff).  
 
Bei der Reaktion von α-chiralen Aldehyden mit prochiralen Allylmetallen (Substituent an 
C-3) müssen neben der 1,2-asymmetrischen Induktion an der Carbonylgruppe noch weitere 
stereochemische Aspekte berücksichtigt werden, da ein zusätzliches Stereozentrum im 
Nucleophil erzeugt wird. Während allgemein akzeptiert ist, dass derartige Additionen nach 
einem anti-SE’-Mechanismus
[97] und bevorzugt über einen „offenen“ Übergangszustand 
verlaufen,[98] ist die relative Orientierung der C=O-Doppelbindung des Carbonyls zur C=C-
Doppelbindung des Allylmetalls Gegenstand reger Diskussion. Eine synclinale Anordnung 
(vgl. 58, Schema 17) wird vor allem für intramolekulare Reaktionen bzw. unter 
chelatisierenden Bedingungen,[99] für den Einsatz aromatischer Aldehyde[100] und für 
unsubstituierte Allylmetalle beschrieben.[101] Räumlich anspruchsvolle Allylsilane und große, 
nicht-chelatisierende Lewis-Säuren begünstigen dagegen einen rein sterisch kontrollierten 
antiperiplanaren Übergangszustand (vgl. 59).[102, 103] 
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Schema 17. Synclinaler und antiperiplanarer Übergangszustand am Beispiel einer Addition 
von (E)-Crotyltrimethylsilan (56). 
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Nach ihren Entdeckern wird eine Reaktion von Allylsilanen[104] mit elektrophilen Carbonyl-
verbindungen auch Hosomi-Sakurai Reaktion oder Sakurai-Allylierung genannt.[105] Werden 
keine chiralen Lewis-Säuren, Allylsilane oder Auxiliare verwendet,[106] so verläuft die Reak-
tion unter Substratkontrolle und stellt vor allem bei der Verwendung cyclischer Allylsilane 
bezüglich der Stereoselektivität große Herausforderung an den involvierten Übergangszu-
stand.  
 
 
1.3.2 Addition cyclischer Allylsilane und Retroaldol-Lactonisierungskaskade 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die fünf- und sechsgliedrigen cyclischen Allylsilane 60 als 
Nucleophile zur Addition an die Carbonylgruppe von 41 verwendet. Sie sind ausgehend von 
dem jeweiligen Cycloalkanon nach einer literaturbekannten Vorschrift in einer zweistufigen 
Synthese darstellbar.[107] 
Im Hinblick auf die Stereoselektivität darf die Addition der cyclischen Allylsilane 60 bezüg-
lich der Carbonylgruppe nicht nur unter Felkin-Anh-Kontrolle erfolgen, sondern muss auch 
anti-selektiv zwischen den prochiralen Zentren der beiden Reaktionspartner sein. Tatsächlich 
konnte die Sakurai-Allylierung von 41 hoch diastereoselektiv durchgeführt werden, da beide 
Substituenten des Lactonrings und auch die Ringsysteme untereinander in 65 anti-verknüpft 
vorlagen. Der entsprechende Übergangszustand, der sowohl einen Felkin-Anh-Angriff, als 
auch eine antiperiplanare Anordnung der Carbonylgruppe und der C=C-Doppelbindung des 
Allylsilans mit der geringsten sterischen Hinderung realisiert, kann durch 61 beschrieben wer-
den (Schema 18). 
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Schema 18. Sakurai Allylierung mit den cyclischen Allylsilanen 60. 
 
Das Zwischenprodukt 62, welches man durch BF3-Etherat-katalysierte Umsetzung von 41 mit 
1.2-1.5 Äquivalenten cyclischem Allylsilan 60 erhielt, wurde nicht isoliert. 62 stellt eine 
äußerst interessante Verbindung dar: Einerseits gelang durch die nucleophile Addition die 
Einführung einer Hydroxygruppe in γ-Position zur Esterfunktionalität des Cyclopropans, 
andererseits konnte durch basenvermittelte Abspaltung des Oxoessigsäuremethylesters (R) ein 
Donor-Akzeptor substituiertes Cyclopropan 63 erzeugt werden. Derartige Cyclopropanspezies 
unterliegen nach einem Retroaldolmechanismus einer Ringöffnung zum Homoaldolderivat 
64, die in der für 63 dargestellten Weise abläuft. So eröffnete die nachfolgende Zugabe von 
Bariumhydroxid als Base zu einer methanolischen Lösung des Intermediates 62 in guten 
Ausbeuten den Zugang zu trans-disubstituierten γ-Butyrolactonen 65 und 67 (siehe Schema 
18 und Tabelle 1). 
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Tabelle 1. γ-Butyrolactonsynthese durch Addition von Allylsilanen an 41, gefolgt von einer 
Retroaldol/Lactonisierungs-Sequenz. 
 
OO
CHO
O CO2Me
O
OHC
CO2Et
1. Nucleophil, BF3·OEt2, CH2Cl2, -78 °C
2. Ba(OH)2·8H2O, MeOH, 0 °C Nu
41 23  
 
Eintrag Aldehyd Nucleophil Produkt anti/syna) Ausbeute [%] 
1 (ent)-41 
SiMe3
66  
OO
CHO
H
(ent)-67
95:5 64[65] 
2 41 SiMe3
60a  
OO
CHO
H
H
65a  
95:5 63 
3 (ent)-41 SiMe3
60a  
OO
CHO
H
H
(ent)-65a  
95:5 83b) 
4 41 SiMe3
60b
OO
CHO
H
H
65b
90:10 97b) 
5 (ent)-41 SiMe3
60b
(ent)-65b
OO
CHO
H
H
91:9 57 
a) In Bezug auf die Verknüpfung der Substituenten des Lactonrings; die beiden Ringsysteme stehen wie gezeigt 
stets anti zueinander; b) Ausbeute des ungereinigten Rohprodukts. 
 
Bei manchen Reaktionsprodukten wurde auf eine Aufreinigung der Rohprodukte verzichtet, 
da bei der Säulenchromatographie teilweise eine Zersetzung beobachtet wurde. Die noch ent-
haltenen Verunreinigungen sind meist anorganischer Natur und störten bei weiterführenden 
Reaktionen nicht.  
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Die im Rahmen dieser Arbeit diastereo- und enantiomerenrein synthetisierten γ-Butyro-
lactonaldehyde (siehe Tabelle 1) sind wertvolle Bausteine in der Totalsynthese von Naturstof-
fen. Dies soll in den nächsten Kapiteln anhand der Synthese von (−)-Protopraesorediosinsäure 
(15) und beim Aufbau der tricyclischen Systeme von Eudesmanoliden und Guaianoliden de-
monstriert werden. 
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2. Paraconsäuren 
 
2.1 Allgemeines zu Paraconsäuren 
 
Flechten sind ein äußerst erfolgreicher Verband aus Grün- oder Blaualgen und Schlauchpil-
zen, der eine morphologische und physiologische Einheit bildet. Die Alge versorgt den Pilz 
mit organischen Nährstoffen, während das Pilzgeflecht der Alge als Wasser- und Mineral-
stoffspeicher dient. Obwohl Flechten sehr empfindlich auf Umweltverschmutzung reagieren, 
sind sie dank der symbiotischen Lebensgemeinschaft in der Lage, selbst die unwirklichsten 
Lebensräume zu besiedeln; klimatische und topographische Grenzen sind kaum vorhanden. 
Zudem produzieren sie eine Vielfalt von Naturstoffen mit interessanten biologischen Wirkun-
gen, unter ihnen auch Paraconsäuren, eine Klasse hochsubstituierter γ-Butyrolactone. Vor 
allem antineoplastische und antibiotische Eigenschaften haben diese sekundären Stoffwech-
selprodukte Gegenstand intensiver Forschung werden lassen.[48] Strukturell sind Paraconsäu-
ren durch eine Carbonsäuregruppe an 3-Position des γ-Butyrolactonrings charakterisiert und 
weisen an 2-Stellung verschiedene Reste, sowie an 4-Position entweder eine exo-Methyl- oder 
exo-Methylengruppe auf. In den natürlich vorkommenden Vertretern sind die Substituenten 
an 2- und 3-Position dabei meistens trans-verknüpft, obwohl auch cis-ständige Derivate be-
kannt sind (68-70, Schema 19). 
 
OO
CO2H
R
OO
CO2H
R
73: R = n-C13H27: (−)-Roccellarinsäure 
74: R = n-C11H23: (−)-Nephrosteransäure
75: R = (CH2)13CH(OH)CH3: (−)-Neodihydromurolinsäure
15: R = n-C12H24CO2H: (−)-Protopraesorediosinsäure
76: R = n-C13H27: (−)-Protolichesterinsäure
77: R = n-C5H11: (−)-Methylenolactocin
OO
CO2H
R
71: R = n-C13H27: (−)-Dihydroprotolichesterinsäure
72: R = (CH2)13COCH3: (−)-Dihydropertusarinsäure
OO
CO2H
R
68: R = n-C5H11: (−)-Phaseolinsäure
69: R = C13H27: (−)-Nephromopsinsäure
70: R = (CH2)13COCH3: (−)-Pertusarinsäure
1 2
34
5
 
 
Schema 19.  Auswahl verschiedener Paraconsäuren und eine Abbildung von Cladonia 
rangifera (Rentierflechte). 
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Weltweit haben sich bis zum heutigen Zeitpunkt eine Vielzahl von Forschungsgruppen mit 
der Entwicklung und Verbesserung von Methoden zur Totalsynthese diverser Paraconsäuren 
beschäftigt.[108] Anfänglich veröffentlichte Strategien waren zwar diastereoselektiv, führten 
jedoch zu racemischen Produkten.[109] Die ab dem Beginn der 90er Jahre publizierten 
enantioselektiven Synthesen lassen sich je nach der angewandten Methodik in drei Kategorien 
unterteilen: Zum einen wird die erforderliche Stereochemie schon durch Verwendung von 
Startmaterialien aus dem „chiral pool“ eingeführt,[110] andererseits helfen chirale Auxiliare[111] 
oder eine asymmetrische Katalyse[112] bei der enantioselektiven Reaktionsgestaltung. 
Eine „chiral pool“-basierenden Synthese von (−)-Phaseolinsäure (68) gelang P. Renauld et al. 
ausgehend von enantiomerenreinem bicyclischen Oxaenon 78 (Schema 20).[110a, 113] Nach 
radikalischer Addition von Dimethylphenylselenomalonat an 78 und Umlagerung zum Sele-
noacetal 79 wurde die Selanylgruppe reduktiv entfernt und das Lacton 80 durch eine Baeyer-
Villiger Oxidation aufgebaut.  
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Reagenzien und Bedingungen: a) Dimethyl-2-(phenylselanyl)propandioat, Benzol, hν (300W), 30 °C, 83 % 
(Rohausbeute); b) i) Bu3SnH, AIBN, hν, 10 °C, 90 %, ii) m-CPBA, CH2Cl2, 50 %; c) Bu4NI, BBr3; d) CH2N2, 
75 % (2 Stufen); e) i) DMF, H2O, ∆, 85 %, ii)1 N HCl, 100 °C, 81 %; f) Pentansäure (8.0 Äquiv.), Et3N, MeOH, 
-e, 40 %; g) RuCl3, NaIO4, CCl4/H2O/CH3CN, 3 h, 80 %; h) NaHMDS, MeI, 95 % [114]. 
 
Schema 20. Totalsynthese von (−)-Phaseolinsäure (68) nach P. Renauld et al. 
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Anschließende Zugabe von Bu4NI und BBr3 führte zu einer simultanen Spaltung des Ethers, 
des Lactons und des Methylesters, so dass die Autoren nach Veresterung mit Diazomethan 
das Lacton 83 in guter Ausbeute erhielten. Die nach Decarboxylierung und Esterhydrolyse 
zugängliche Carbonsäure 84 kann als geeigneter Vorläufer für Paraconsäuren mit 
unterschiedlicher Seitenkette betrachtet werden. Die Einführung der entsprechenden 
Alkylkette zu 85 gelang mit Hilfe einer unsymmetrischen Kolbe-Elektrolyse, was den Wert 
dieses Prozesses für die Naturstoffsynthese selbst bei Anwesenheit anderer funktioneller 
Gruppen demonstriert. 
Als chirale Auxiliare in der enantioselektiven Synthese haben sich insbesondere Oxazolidino-
ne etabliert.[115] Eine eindrucksvolle Anwendung in der Totalsynthese von (−)-Nephrosteran-
säure (74) wurde von M. Sibi et al. veröffentlicht (Schema 21).[111b] Eine chemo- und stereo-
selektive radikalische Alkylierung des Acyloxazolidinons 87 konnte durch eine Kombination 
von ClCH2I/Bu3SnH (Einführung einer Chlormethylengruppe) und Sm(OTf)3 (Aktivierung 
des Imincarbonyls über eine Chelatisierung) durchgeführt werden. Das durch anschließende 
diastereoselektive Addition des aliphatischen Aldehyds entstandene syn-Aldoladdukt 89 lac-
tonisierte beim Erwärmen auf 0 °C in guter Ausbeute spontan zu 90, welches durch Abspal-
tung des chiralen Auxiliars in die Paraconsäure 74 überführt wurde. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) i) Sm(OTf)3, ClCH2I, Bu3SnH, Et3B/O2, CH2Cl2, -78 °C, 1 h, 91 % (>100:1), 
ii) Bu3SnH, AIBN, Toluol, ∆, 12 h, 76 %; b) Bu2BOTf, CH2Cl2, Et3N, -78 °C → 0 °C, C11H23CHO, 12 h, 84 %; 
c) LiOH, H2O2, THF/H2O, RT, 92 %. 
 
Schema 21.  Oxazolidinone als chirale Auxiliare für die Totalsynthese von (−)-Nephro-
steransäure (74). 
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Die im Rahmen dieser Arbeit gewählte Strategie zur Totalsynthese von (−)-Protopraesore-
diosinsäure (15) basiert auf einen asymmetrisch katalytischen Ansatz. Wie bereits in Kapitel 1 
beschrieben, ist der Allyl-substituierte γ-Butyrolactonaldehyd (ent)-67 durch Kupfer 
katalysierte asymmetrische Cyclopropanierung von 24 mit Diazoessigsäureethylester, gefolgt 
von Ozonolyse, Sakurai Allylierung mit Allyltrimethylsilan und abschließender 
basenkatalysierter Umlagerung enantiomerenrein darstellbar. Die Konfiguration der Stereo-
zentren wird dabei primär durch den bei der [2 + 1]-Cycloaddition verwendeten Liganden 
(ent)-48 gesteuert. Das disubstituierte Lacton (ent)-67 stellt nicht nur durch die gute 
Zugänglichkeit beider enantiomerer Formen einen idealen Vorläufer für Paraconsäuren dar: 
Die für Paraconsäuren typische Carbonsäurefunktion an 3-Position kann unkompliziert durch 
eine Oxidation des Aldehyds erzeugt werden. Zudem lässt sich die exo-Methylengruppe durch 
Deprotonierung in α-Stellung des Lactoncarboxylkohlenstoffs und anschließendem Abfangen 
des Carbanions mit einem geeigneten Elektrophil aufbauen (Schema 22). Die erforderliche 
Seitenkette kann mit Hilfe einer intermolekularen Metathese[116] zwischen dem 
Allylsubstituent des γ-Butyrolactons und dem entsprechenden Alken eingeführt werden. Die 
nach der Kreuzmetathese generierten Alkene werden im weiteren Verlauf der Synthese mit 
Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle hydriert, um so die benötigte aliphatische 
Seitenkette zu erhalten. 
 
OO
CHO
Methylenierung Oxidation Intermolekulare
Metathese
OO
CO2H
(−)-15
CO2H
13
(ent)-67
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24  
 
Schema 22. Retrosynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15). 
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2.2 Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure 
 
Das Seitenkettenalken Tetradec-13-enonsäuremethylester (94) wurde entsprechend Schema 
23 synthetisiert. Nach Substitution der Hydroxygruppe des kommerziell erhältlichen Alkohols 
91 zum entsprechenden Bromid 92, konnte die um eine C4-Einheit verlängerte Carbonsäure 
93 gemäß einer Vorschrift von K. B. Wagener et al. durch eine Grignard Reaktion mit 
β-Propiolacton erhalten werden.[117] Eine säurekatalysierte Veresterung mit Methanol lieferte 
schließlich das Alken 94, welches mittels Ruthenium katalysierter Kreuzmetathese an das 
allylsubstituierte γ-Butyrolacton gebunden wurde (vgl. Schema 24). 
 
OH Br
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O
OMe
O
a)
91 949392
b) c)
1111
99
 
 
Reagenzien und Bedingungen: a) i) Pyridin (2.0 Äquiv.), p-Tosylchlorid (1.5 Äquiv.), CHCl3, 0 °C, 8 h, ii) 
LiBr (3.0 Äquiv.), Aceton, ∆, 12 h, 89 %; b) Mg, CuCl, β-Propiolacton (0.83 Äquiv.), THF, 0 °C, 1 h, 91 %; c) 
H2SO4, MeOH, ∆, 12 h, 90 %. 
 
Schema 23. Darstellung des zum Aufbau der Seitenkette benötigten Alkens 94. 
 
Unter den vielen Arten Übergangsmetall katalysierter C-C-bindungsknüpfender Reaktionen 
hat die Olefinmetathese in den letzten Jahren eine Schlüsselstellung eingenommen. Die 
enorme Bandbreite möglicher Transformationen selbst in Anwesenheit diverser funktioneller 
Gruppen und neue, leicht zu handhabende Katalysatoren führten dazu, dass die Metathese-
reaktion mittlerweile als eine der leistungsfähigsten synthetischen Werkzeuge der organischen 
Chemie angesehen wird. 40 Jahre nach Etablierung der ersten industriellen Verfahren 
(Phillips Triolefin Prozess,[118] Shell Higher Olefin Prozess[119] (SHOP)) sind mit der 
Evolution neuer reaktionsstabiler Carbenkomplexe auf Molybdän-[120] und Ruthenium-
basis[121] eine Vielzahl von Anwendungsgebieten entstanden (für mechanistische Details siehe 
Kapitel 4.2.2.2): Kreuzmetathese (CM),[116a-c] Ringschlussmetathese (RCM),[122] 
Ringöffnende Metathese (ROM),[123] Ringöffnungs-Metathesepolymerisation (ROMP),[124] 
acyclische Dienmetathese (ADMET),[125] sowie Dominoreaktionen (z.B. ROM-CM[126] oder 
ROM-RCM[127]) und Metathesereaktionen unter Einbezug von Alkinen.[128] 
Da neben der selektiven Kreuzmetathese prinzipiell mit der jeweiligen Homodimerisierung 
der beiden Ausgangssubstrate zu rechnen ist, war und ist das synthetische Potenzial im 
Vergleich zur Ringschlussmetathese noch lange nicht so ausgeschöpft. Dem Aufkommen 
hoch aktiver Rutheniumalkylidenkatalysatoren mit NHC-Liganden (NHC = N-hetero-
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cyclisches Carben) und neuer Reaktionsmethoden ist es allerdings zu verdanken, dass sich 
Chemo- und Regioselektivität in den letzten Jahren stark verbesserten. Eine elegante Lösung 
zur Steigerung der Selektivität in den Fällen, in denen elektronische oder sterische Effekte 
unwirksam sind, ist beispielsweise die Verwendung von Homodimeren eines Metathese-
partners.[129] 
Gewöhnlich wird bei der Reaktionsdurchführung einer der Reaktionspartner im Überschuss 
eingesetzt. In der Synthesesequenz zur Darstellung von (−)-Protopraesorediosinsäure (15) 
wurde jedoch, in Hinblick auf den hohen Anschaffungspreis des zur Synthese des Seitenket-
tenalkens 94 benötigten β-Propiolactons, auf den Einsatz eines großen Überschusses verzich-
tet. Die Ausbeute der Kreuzmetathese von (ent)-67 mit 94 zum Alken (−)-96 in Anwesenheit 
des Grubbs-Katalysators der zweiten Generation 95 betrug daher nur 38 % (Umsatzausbeute 
86 %, Schema 24). Im nächsten Schritt wurde die C=C-Doppelbindung in 96 mit Wasserstoff 
bei Atmosphärendruck und Palladium auf Aktivkohle hydriert. Der Versuch einer direkten 
Hydrierung im Anschluss an die Kreuzmetathese in Gegenwart von 95 blieb erfolglos.[130] Die 
Oxidation des Aldehyds (−)-97 mit Jones-Reagenz in Aceton bei 0 °C lieferte die Carbon-
säure (−)-98 diastereomerenrein in fast quantitativer Ausbeute.  
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Reagenzien und Bedingungen: a) 94 (1.3 Äquiv.), (4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CHPh (95, 2.7 mol%), 
CH2Cl2, ∆, 38 %, E/Z 7:1, dv = 95:5, 56 % Startmaterial reisoliert; b) H2 (1 atm), Pd/C, MeOH, 18 h, 88 %, dv = 
95:5; c) CrO3, H2SO4, Aceton, 0 °C, 7 h, 96 %, dv > 99:1; d) LiOH, MeOH/H2O, RT, 2 d, 94 %; e) i) 
MeOMgOCO2Me (38.0 Äquiv.) in DMF (Stiles Reagenz), 135 °C, 66 h, ii) N-Methylanilin, CH2O, NaOAc, 
HOAc, RT, 2.5 h, 62 %. 
 
Schema 24. Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15). 
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Nachfolgende Verseifung des Methylesters zur entsprechenden Dicarbonsäure (−)-99 erfolgte 
in 94 %iger Ausbeute mit wässriger Lithiumhydroxid-Lösung in Methanol. Für die 
abschließende Einführung der exo-Methylengruppe an Lactone sind in der Literatur vielfältige 
Methoden beschrieben.[131] In diesem Fall konnte mit einer Durchführung analog einer von 
E. A. Greene et al. veröffentlichten Vorschrift das beste Ergebnis erzielt werden.[111g] Dazu 
wurde (−)-99 zuerst mit Methyl(methoxymagnesium)carbonat in DMF (Stiles Reagenz)[132] 
für annähernd drei Tage bei 135 °C carboxyliert. Das ungereinigte Intermediat wurde 
daraufhin durch Zugabe einer frisch zubereiteten Lösung aus N-Methylanilin, Formalin und 
Natriumacetat in Essigsäure über eine Mannich-Reaktion unter Decarboxylierung zum 
exo-methylenierten Produkt (−)-15 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus Chloroform/Pentan 
wurde (−)-Protopraesorediosinsäure in einer Gesamtausbeute von 6 % über 8 Stufen 
erhalten.[65a] 
 
Die hier vorgestellte Synthesestrategie kann zum modularen Aufbau von Paraconsäuren ge-
nutzt werden, da die Kreuzmetathese des γ-Butyrolactons (ent)-67 mit unterschiedlichen Al-
kenen eine variable Gestaltung der Seitenkette erlaubt. In der Tat gelang so neben der gezeig-
ten, erstmaligen Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15) Mitarbeiter unseres Ar-
beitskreises auch die Darstellung von (−)-Roccellarinsäure (73), (−)-Nephrosteransäure (74) 
und (−)-Protolichesterinsäure (76).[65a, 40d] 
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3. Eudesmanolide 
 
3.1 Allgemeines zu Eudesmanoliden 
 
Sesquiterpenlactone sind biologisch aktive Naturstoffe, die fast ausschließlich als sekundäre 
Stoffwechselprodukte in Pflanzen der Familie der Korbblütler (Asteraceae) gefunden werden. 
Gemeinsame Strukturelemente dieser Verbindungsklasse sind ein terpenoides C15-Gerüst und 
eine γ-Lactoneinheit. Je nach Aufbau des Grundgerüsts unterscheidet man zwischen den ver-
schiedenen Untergruppen wie Germacranolide, Eudesmanolide und Guaianolide. Unter den 
für Sesquiterpenlactone beschriebenen pharmakologischen Aktivitäten findet man beispiels-
weise antimikrobielle,[133] antivirale,[134] cytotoxische,[47] entzündungshemmende[46] und 
wachstumskontrollierende Eigenschaften.[42] 
Die mehr als 500 Vertreter der Eudesmanolide sind durch ein 5,6,5- oder 5,6,6-tricyclisches 
Grundgerüst gekennzeichnet und können eine trans- oder cis-ständige Verknüpfung am 
γ-Butyrolacton aufweisen (vgl. Schema 25).[135] Je nach Anordnung des Ringsystems wird 
außerdem nach zwei Unterfamilien unterschieden, den 12,6-Eudesmanoliden wie Saussureal 
(20, isoliert aus Saussurea Lappa, Wachstumsregulator)[52] und α-Santonin (100)[136] oder den 
12,8-Eudesmanoliden wie Leucerolid (101, isoliert aus Leuceria floribunda)[137] und Alanto-
lacton (102, phytotoxisch durch Unterdrückung der Saatkeimung).[138, 139]  
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Schema 25. Auswahl an 12,6- (20, 100) und 12,8-Eudesmanoliden (101, 102).[139] 
 
Trotz des häufigen Vorkommens und mannigfaltiger biologischer Aktivitäten sind nur wenige 
de novo-Synthesen von Eudesmanolid-Naturstoffen bekannt.[140] Vielmehr werden verschie-
dene Germacranolide, die biogenetischen Vorläufer der Eudesmanolide, oder α-Santonin 
(100), als Ausgangsverbindungen für Partialsynthesen eingesetzt, da diese jeweils durch 
Pflanzenextraktion im Multigramm-Maßstab leicht zugänglich sind.[141] 
Mit dieser Arbeit soll nun ein neuer, effektiver und stereoselektiver Aufbau des Grund-
gerüstes von 12,6- und 12,8-Eudesmanoliden vorgestellt werden. Ausgehend von den substi-
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tuierten γ-Butyrolactonaldehyden 65 ist das 5,6,5- bzw. 5,6,6 tricyclische Ringsystem mit 
Hilfe einer diastereoselektiven Carbonyl-En-Reaktion darstellbar. Durch weitere Modifikatio-
nen kann 26 einerseits über eine Desoxygenierung und α-Methylenierung zur Saussureal (20) 
strukturell verwandten Verbindung 103 umgewandelt werden, andererseits können über eine 
Umlactonisierung den 12,8-Eudesmanoliden analoge cis-disubstituierte γ-Butyrolactone 104 
aufgebaut werden (Schema 26). 
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Schema 26.  Aufbau der Eudesmanolid-Gerüststrukturen 103 und 104 in retrosynthetischer 
Betrachtung. 
 
 
3.2 Aufbau des Grundgerüstes von Eudesmanoliden 
 
3.2.1 Darstellung von 12,6-Eudesmanoliden durch Carbonyl-En-Reaktionen 
 
Die En-Reaktion mit einem Carbonyl als enophile Komponente (Carbonyl-En-Reaktion) ist 
ein weit verbreitetes Werkzeug der organischen Chemie.[142] Sie erlaubt nicht nur die stereo-
kontrollierte Konstruktion cyclischer Verbindungen, sondern kann durch Einsatz chiraler Le-
wis-Säure Katalysatoren auch asymmetrisch geführt werden.[143] Ein frühes mechanistisches 
Verständnis des stereochemischen Ablaufs der En-Cyclisierung war durch die Arbeit von 
B. B. Snider et al. möglich und konnte Ende der 90er Jahre von D. C. Braddock und Mitarbei-
tern für sterisch anspruchsvolle Lewis-Säuren erweitert werden.[144] Danach wird nach Akti-
vierung des γ-Butyrolactonaldehyds 65 mit Bortrifluorid als Lewis-Säure in einer konzertier-
ten Reaktion ein Zimmerman-Traxler[145] ähnlicher Übergangzustand durchlaufen (vgl. 105, 
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Tabelle 2), wobei das γ-Butyrolacton die äquatorialen Positionen eines zweiten sesselförmi-
gen Sechsrings einnimmt. Durch die Geometrie des Übergangszustandes wird die Carbo-
nylgruppe in Bezug auf diesen zweiten Sechsring in eine pseudoaxiale Position gedrängt, so 
dass nach erfolgtem Angriff die Hydroxygruppe axial steht (vgl. Abbildung 5).  
Die Synthese der Carbonyl-En-Produkte 26 konnte durch Zugabe eines Überschusses an 
BF3-Etherat durchgeführt werden und man erhielt die, den 12,6-Eudesmanoliden strukturell 
ähnlichen Tricyclen 26 diastereomerenrein und in guten Ausbeuten (Tabelle 2).[146]  
 
Tabelle 2. Synthese des Grundgerüstes von 12,6-Eudesmanoliden 26 durch intramolekulare 
Carbonyl-En-Reaktion. 
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Eintrag Aldehyd BF3-Etherat Reaktionszeit Produkt Ausbeute [%]
1 (ent)-65a 30 Äquiv. 12 h (ent)-26a 84 
2 65a 2.0 Äquiv. 2 h 26a 70 
3 (ent)-65b 3.0 Äquiv. 12 h (ent)-26b 62 
4 65b 3.0 Äquiv. 12 h 26b 36a) 
a) Aldehyd 65b wurde als Rohprodukt eingesetzt. 
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Die absolute Stereochemie von (ent)-26a konnte mittels Einkristall-Röntgenstrukturanalyse 
bestätigt werden (Abbildung 5).[147] 
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H
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Abbildung 5.  Einkristall-Röntgenstrukturanalyse von (ent)-26a (Thermische Ellipsoide, 
Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
 
3.2.2 Desoxygenierungen 
 
Viele Eudesmanolide wie beispielsweise Saussureal (20) weisen im Gegensatz zu den 
Carbonyl-En-Produkten 26 an der äquivalenten Position keine OH-Funktion auf, so dass im 
weiteren Verlauf der Synthese die Hydroxygruppe entfernt werden sollte. Eine selektive 
Desoxygenierung von 26 wurde jedoch auch unter dem Gesichtspunkt angestrebt, dass durch 
Vergleich der biologischen Wirksamkeit von Verbindungen mit und ohne Hydroxygruppe 
wertvolle Informationen zur Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen gewonnen 
werden können. Die Durchführung einer derartigen Transformation geschieht meist mit Hilfe 
der Barton-McCombie Reaktion[148] über eine Reduktion von Xanthogenaten mit 
Tributylzinnhydrid/AIBN,[149] Tributylzinnhydrid/Et3B,
[150] oder durch alternative, zinnfreie 
Reduktionsverfahren wie Tris(trimethylsilyl)silan/AIBN[151] oder Phosphin-Boran/AIBN.[152] 
Nachdem eine radikalische Desoxygenierung über S-Methyldithiocarbamate nach D. Barton 
und S. McCombie bei ähnlichen Systemen (siehe Kapitel 4.2.3) nicht erfolgreich war, wurde 
auf die von J. Rasmussen et al. modifizierte Variante zurückgegriffen (Schema 27).[153]  
Durch DMAP aktivierte Umsetzung der Alkohole 26 mit Thiocarbonyldiimidazol (108) konn-
ten die entsprechenden O-Imidazolylthioxocarbamate 109 in guten Ausbeuten erhalten wer-
den. Diese wurden anschließend durch radikalische Reaktion mit AIBN als Radikalstarter und 
Tributylzinnhydrid zu 110 reduziert. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) DMAP (0.3 Äquiv.), 108 (3.5 Äquiv.), CH2Cl2, 2 d, RT, 94 % (109a) und 58 
% ((ent)-109b, ausgehend von (ent)-26b); b) AIBN (0.3 Äquiv.), Bu3SnH (3.7 Äquiv.), Toluol, 16 h, 90 °C, 
80 % (110a), 73 % ((ent)-110b, ausgehend von (ent)-109b). 
 
Schema 27. Desoxygenierung der Alkohole 26. 
 
Der mechanistische Ablauf ist aus Schema 28 ersichtlich: Nach Erzeugung des thiophilen 
Tributylzinnradikals A durch Reaktion des Zerfallprodukts von AIBN mit Bu3SnH, addiert 
dieses unter Ausbildung einer starken S-Sn-Bindung an B. Diese Bindungsknüpfung, sowie 
die Generierung einer C=O-Doppelbindung (anstelle einer C=S-Doppelbindung, vgl. D) 
durch Zerfall des Radikals C werden allgemein als die Triebkräfte der Radikalkettenreaktion 
angesehen.[154] Im abschließenden Schritt abstrahiert E ein Wasserstoffatom von Bu3SnH und 
man erhält desoxygeniertes F. 
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Schema 28. Mechanismus der radikalischen Reduktion des Xanthogenats B zum desoxyge-
nierten Produkt F.  
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3.2.3 Einführung der exo-Methylengruppe 
 
Die biologische Wirkung von Sesquiterpenlactonen wird hauptsächlich mit der Funktion einer 
exo-Methylengruppe assoziiert, da die konjugierte Doppelbindung als Michael-Akzeptor für 
zelluläre Nucleophile wirken kann.[50b, 51] Um also die Analogie des Kohlenstoffgerüstes in 
Bezug auf Saussureal (20) weiter auszubauen, sollte eine exo-Methylengruppe in 110a einge-
führt werden. Anfängliche Versuche, nach der Schlosser Methode hergestelltes, wasserfreies 
Formaldehyd in THF[155] als Elektrophil für in α-Stellung deprotoniertes 110a einzusetzen, 
das intermediär entstandene β-Hydroxylacton zu mesylieren um anschließend mit DBU zu 
eliminieren, waren nicht erfolgreich.[156] Als praktikabel erwies dagegen die von P. Grieco et 
al. entwickelte Eliminierung von α-Phenylselenolactonen.[131d,e] Dazu wurde 110a nach 
Deprotonierung mit LDA zuerst mit Methyliodid an α-Stellung diastereomerenrein alkyliert. 
Sterische Wechselwirkungen mit dem benachbarten Wasserstoffatom an 3a-Position sollten 
dazu führen, dass der Angriff der Methylgruppe von der unteren Seite erfolgt (Schema 29). 
Dies ist auch mit ähnlichen, in Kapitel 4.2.5 beschriebenen Systemen konform, deren dreidi-
mensionale Struktur durch NMR-Untersuchungen aufgeklärt werden konnte.[157] Die darauf 
folgende Einführung des Phenylselanylsubstituenten war nach erneuter Deprotonierung mit 
LDA und Zugabe von Phenylselenylchlorid in einer Ausbeute von 78 % möglich. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) i) LDA (1.25 Äquiv.), -40 °C, 1 h, ii) MeI (4.0 Äquiv.), -78 °C → -40 °C, 
1.5 h, 93 %; b) i) LDA (2.0 Äquiv.), -40 °C, 1 h, ii) PhSeCl (3.0 Äquiv.), -78 °C → 0 °C, 1.75 h, 78 %; c) H2O2 
(30 %ig, 7.0 Äquiv.), HOAc (3.0 Äquiv.), THF, 0 °C, 3 h, 95 %. 
 
Schema 29. Darstellung des α-methylenierten Saussureal-Modellsystems 103. 
 
Durch Zugabe von 30 %igem Wasserstoffperoxid zu 112 erfolgte eine Oxidation des Selenids 
zum Selenoxid 113, welches über eine syn-Eliminierung sofort weiter zum α-Methylenlacton 
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103 reagierte.[158] Ein Vergleich von 103 mit Saussureal (20) veranschaulicht die strukturelle 
Übereinstimmung der zwei Verbindungen. Bis auf die Substituenten des Cyclopentanrings 
von 20 weisen beide identischen Aufbau und Konfiguration der Stereozentren auf. 
 
 
3.2.4 Darstellung von 12,8-Eudesmanoliden durch Umlactonisierung 
 
Neben der Darstellung von 12,6-eudesmanolidartigen Ringstrukturen sollte im Rahmen dieser 
Arbeit zusätzlich eine einfache Synthese für 12,8-Eudesmanolidderivaten entwickelt werden. 
Im Gegensatz zu den trans-verknüpften Derivaten, sind cis-anellierte γ-Butyrolactone dank 
verminderter Ringspannung thermodynamisch stabiler.[159] Das trans-disubstituierte 
Butyrolacton (ent)-26 besitzt eine weitere Hydroxyfunktionalität in γ-Stellung zur 
Carbonsäure, die dazu ausgenutzt werden konnte, um nach Öffnung des Lactons eine Um-
esterung zum, der Klasse der 12,8-Eudesmanoliden zugehörigen, cis-Derivat (ent)-104 zu 
erreichen (Schema 30). Versuche (ent)-26 unter basischen Bedingungen (LiOH) 
umzulactonisieren blieben erfolglos. Durch eine säurekatalysierte Öffnung des Lactons 
hingegen konnte (ent)-104 in akzeptablen Ausbeuten erhalten werden. Hierbei lieferte ein 
Überschuss an Salzsäure in Methanol die besten Ergebnisse (54 - 62 %); bei der Umsetzung 
von (ent)-26b mit einer substöchometrischen Mengen an p-Toluolsulfonsäure betrug die 
Ausbeute nur 24 %. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) konz. HCl, MeOH, 16 h, 62 % ((ent)-104a), 54 % ((ent)-104b). 
 
Schema 30. Umlactonisierung von (ent)-26 zum cis-verbrückten γ-Butyrolacton (ent)-104. 
 
Die absolute Konfiguration der cis-anellierten 12,8-Eudesmanolide 104 konnte wiederum 
durch Röntgenstrukturanalyse gesichert werden (Abbildung 6). Im Vergleich zu (−)-Alanto-
lacton (102) erkennt man einen identischen Aufbau des Ringsystems, sowie identische Ste-
reochemie der verbrückenden Kohlenstoffatome des γ-Butyrolactons (Schema 30). Außerdem 
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fällt auf, dass der dreidimensionale, schüsselförmige Aufbau des tricyclischen Systems 104 
sich von der eher linearen Anordnung der trans-12,6-Eudesmanolidanaloga 26 (vgl. 
Abbildung 5) unterscheidet. 
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Abbildung 6. Einkristall-Röntgenstrukturanalyse von (ent)-104a und (ent)-104b (Thermische 
Ellipsoide, Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
 
Es konnte eine Synthese von sowohl trans- als auch cis-anellierten 12,6- und 12,8-Eudesma-
nolidringsysteme mit einer Lewis-Säure vermittelten Carbonyl-En-Reaktion der γ-Butyro-
lactonaldehyde 65 als Schlüsselschritt ausgearbeitet werden. Das synthetische Potenzial dieser 
Umsetzungen ist noch lange nicht ausgereizt. Zu klären bleibt noch, ob Lactonaldehyd-
derivate mit Substituenten im Cyclopentanabschnitt einer analogen Reaktion unterzogen wer-
den können, um so in einer Totalsynthese gezielt einzelne Eudesmanolide darzustellen.  
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4. Guaianolide 
4.1 Bioaktive Guaianolide: Arglabin und Ixerin Y 
 
Guaianolide − charakterisiert durch ein 5,7,5-tricyclisches Grundgerüst − gehören, abgesehen 
von den Eudesmanoliden (vgl. Kapitel 3), zu den am häufigsten anzutreffenden Vertretern der 
Sesquiterpenbutyrolactone.[40b] Das biologische Wirkungsspektrum der Guaianolide ist viel-
fältig; neben antikarzinogener,[160] anthelmintischer[161] und kontrazeptiver Aktivität[162] wird 
u. a. auch von einer Stimulation des Wurzelwachstums berichtet.[163] Beispiele solch aktiver 
Naturstoffe sind Arglabin (7) und Ixerin Y (19): Arglabin (isoliert aus Artemisia glabella)[164] 
wirkt als Inhibitor für die Farnesyltransferase (vgl. Einleitung, Seite 8 und Kapitel 5.1) und 
kann daher als Therapeutikum für maligne Krankheiten mit überaktiven Ras-Proteinen einge-
setzt werden. In der Tat zeigt Arglabin in klinischen Studien alleine und in Kombination mit 
anderen Präparaten aussichtsreiche Wirkung gegen verschiedene Tumore bei nur wenig be-
kannten Nebenwirkungen.[165] Auch Ixerin Y (isoliert aus Ixeris denticulata f. pinnatipartita) 
zeigt viel versprechende biologische Aktivität, indem es in Zellversuchen das Wachstum 
menschlicher Brusttumorzelllinien inhibiert. [55] 
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Schema 31. Auswahl natürlich vorkommender Guaianolide. 
 
Im Hinblick auf die vielseitigen biologischen Aktivitäten der Guaianolide ist es umso 
erstaunlicher, dass bisher nur wenige synthetische Konzepte zum Aufbau dieser 
Substanzklasse existieren. Ähnlich den Eudesmanoliden sind von Guaianoliden zwar einige 
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Partialsynthesen ausgehend von, aus Pflanzen extrahierten, natürlich vorkommenden 
Vorläufern bekannt,[166] asymmetrische de novo-Synthesen dagegen beschränken sich auf nur 
wenige Beispiele.[167] Im Gegensatz zur Derivatisierung schon existierender Naturstoffe 
besteht der Vorteil derartiger Synthesen in einer flexiblen Reaktionsführung, die einen, im 
Hinblick auf Arzneistoffoptimierungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen wichtigen Aufbau 
von Substanzbibliotheken erlaubt. J. H. Rigby et al. beispielsweise nutzten Topolon als 
gemeinsame Ausgangsverbindung in einer Synthese der Guaianolide (±)-Grosshemin (117) 
und (±)-Estafiatin (116), einem Inhaltsstoff des als Heilpflanze verwendeten Präriebeifuß 
(Artemisia mexicana).[168] M. Vandewalle und Mitarbeitern gelang ausgehend von 
2-Cyclopentenon neben der Darstellung von (±)-Compressanolid (118) ebenfalls die 
diastereoselektive Synthese von (±)-116.[169]  
 
Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Syntheseroute ausgearbeitet werden, die einen modularen 
Aufbau von Guaianoliden ermöglicht. Im Speziellen war geplant, in Modellstudien zur Total-
synthese von (+)-Arglabin (7) und Ixerin Y (19) alle nötigen Reaktionen zum Aufbau der tri-
cyclischen Gerüststruktur der beiden Substanzen zu entwickeln und zu optimieren. Dabei 
wurde insbesondere großer Wert auf die Einführung aller vorhandenen Stereozentren in der 
jeweils richtigen Konfiguration gelegt.  
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Als Syntheseziele der Modellstudien wurden die Verbindungen 21 (Modellstudie Arglabin) 
und 25 (Modellstudie Ixerin Y) gewählt, deren einziger Unterschied zum Naturstoff im Sub-
stituenten des Cyclopentanrings zu finden ist. 21 und 25 können aus einem gemeinsamen 
Vorläufer 22 synthetisiert werden; 21 mittels einer Abfolge aus Desoxygenierung, Epoxidie-
rung und α-Methylenierung und 25 durch Einführung einer exo-Methylengruppe (Schema 
32). Der Alkohol 22 wiederum kann durch Ringschlussmetathese des Reaktionsproduktes 
einer Sakurai-Allylierung von 65a mit Methallylsilan aufgebaut werden. Die Synthese von 
65a ist, wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, asymmetrisch in einer mehrstufigen Synthesese-
quenz durchführbar, deren Schlüsselschritt eine enantio-, diastereo- und regioselektive Cyc-
lopropanierung des Furanderivates 24 ist.  
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Schema 32. Darstellung der Zielverbindungen 21 und 25 in retrosynthetischer Betrachtung. 
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4.2 Modellstudie zur Totalsynthese von Arglabin 
 
Der erste Schritt der im Folgenden diskutierten Modellstudie zur Totalsynthese von Arglabin 
stellt eine diastereoselektive Allylierung der Aldehydfunktion in 65a dar. Hier werden auch 
Ergebnisse aus Versuchen einer asymmetrischen Allylierung unter Reagenz- und externer 
Kontrolle vorgestellt. Im Anschluss daran wird näher auf die verschiedenen Möglichkeiten 
des Ringschlusses zum tricyclischen System von 21 eingegangen, im Speziellen auf die Ring-
schlussmetathese. Bevor letztlich nach Desoxygenierung die exo-Methylengruppe eingeführt 
wird, werden Versuchsergebnisse zur Epoxidierung der, durch die Metathese aufgebauten 
tetrasubstituierten C=C-Doppelbindung präsentiert, darunter auch asymmetrische Varianten. 
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Schema 33. Retrosynthetische Schlüsselschritte zur Darstellung von 21. 
 
 
4.2.1 Allylierungsreaktionen 
 
Der Angriff eines Nucleophils auf die Carbonylgruppe des γ-Butyrolactons 65a schafft ein 
neues Stereozentrum, das es, auch in Bezug auf die Ixerin Y-Modellstudie (siehe Kapitel 4.3), 
selektiv einzuführen galt. Prinzipiell stehen zur diastereoselektiven Addition eines Allylme-
tall-Reagenzes an einen α-chiralen Aldehyd drei verschiedene Methoden zur Verfügung.  
Einerseits kann die Reaktion unter Substratkontrolle erfolgen, dass heißt die Vorzugsrichtung 
des nucleophilen Angriffs definiert sich je nach den angewandten Bedingungen nach dem 
Felkin-Anh- oder Cram-Chelat-Modell. Andererseits kann die Konfiguration des neu entste-
henden Stereozentrums an der ehemals prochiralen Aldehydgruppe auch durch das Reagenz 
(Reagenzkontrolle), oder aber extern durch Einsatz chiraler Lewis-Säuren kontrolliert werden. 
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Als erstes wurde die Addition von Allylsilanen an den γ-Butyrolactonaldehyd 65a unter  
Lewis-Säure Aktivierung mit BF3-Etherat untersucht (Hosomi-Sakurai-Reaktion).
[104, 105] Das 
bei der Reaktion erhaltene Hauptdiastereomer entstand aus einem Felkin-Anh[95] kontrollier-
ten Angriff des Allylsilans an die Carbonylgruppe.[170] Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst. 
 
Tabelle 3. Sakurai-Allylierung des γ-Butyrolactonaldehyds unter Substratkontrolle. 
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Eintrag Aldehyd R Produkt dv (F.A./anti-F.A.)[171] Ausbeute [%]a) 
1 65a H 121 80:20 (1’S/1’R) 59 
2 (ent)-65a H (ent)-121 80:20 (1’R/1’S) 66 
3 65a Me 122 71:29 (1’S/1’R) 68 
4 (ent)-65a Me (ent)-122 72:28 (1’R/1’S) 61 
a) Reagenzien und Bedingungen: Allylsilan (2.0 Äquiv.), BF3·OEt2 (1.05-1.1 Äquiv.), CH2Cl2, -50 °C, 12-38 h. 
 
Die erhaltenen Ausbeuten und Diastereoselektivitäten sind moderat. Das kleinere Allylsilan 
66 liefert zwar im Vergleich zum Methallylsilan 120 ein besseres Diastereomerenverhältnis 
(80:20 zu 71:29), das Reaktionsprodukt 121 ist jedoch wegen des Fehlens der Methylgruppe 
für den weiteren Syntheseverlauf von geringer Bedeutung.  
Dennoch wurden zuerst aus Gründen der einfachen Zugänglichkeit von entsprechenden chira-
len Allylreagenzien Untersuchungen zur Verbesserung von Ausbeute und Selektivität der 
Allylierung zu 121 mit Hilfe der Reagenzkontrolle durchgeführt. Möglichkeit dazu bietet bei-
spielsweise die Verwendung von chiralen Allylboran-Reagenzien nach Verfahren von R. 
Hoffmann,[172] M. Reetz,[173] W. R. Roush,[174] E. J. Corey[175] oder H. C. Brown.[176]  
Bei der Reagenzkontrolle spielt die Konfiguration des α-chiralen Zentrums des Aldehyds 
primär keine Rolle, da der stereochemische Verlauf der Reaktion hauptsächlich durch den 
bzw. die chiralen Liganden des Allylborans gesteuert wird. Selbst in den Fällen, in denen die 
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Substrat- und Reagenzselektivität entgegenwirken („mismatched case“), sollte im Idealfall die 
Reagenzkontrolle überwiegen.[177] 
Als Reaktionsmethode wurde eine Allylierung mit Diisopinocampheylboran nach 
H. C. Brown gewählt, da für diese Derivate auch Verfahren zur Herstellung der Methallylbo-
rane veröffentlicht wurden.[178] Um die Tauglichkeit dieser Strategie für die Allylierung der 
γ-Butyrolactonaldehyde 65a zu testen, wurde zunächst allylsubstituiertes Diisopinocampheyl-
boran (lIpc2BAll, (−)-123) ausgehend von (−)-α-Pinen synthetisiert
[176e] und anschließend mit 
(ent)-65a umgesetzt (Schema 34).  
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Reagenzien und Bedingungen: a) i) BH3·SMe2, THF, 68 %, ii) MeOH (1.2 Äquiv.), 0 °C, 1.5 h, iii) Allyl-
magnesiumbromid (1.05 Äquiv.), Et2O, -78 °C → RT, 1 h, iv) (ent)-65a (1.0 Äquiv.), THF, -78 °C, 1 h, RT, 1 h, 
v) 3 N NaOH, H2O2, ∆, 1 h, 44 % (3 Stufen), dv (1'R:1'S) = 82:18; b) i) dIpc2BOMe (1.0 Äquiv.), Allyl-
magnesiumbromid (1.0 Äquiv.), Et2O, -78 °C → RT, 1 h, ii) (ent)-65a (1.0 Äquiv.), Et2O, 3 N NaOH, H2O2, ∆, 
1 h, 46 %, dv (1'R:1'S) = 18:82. 
 
Schema 34.  Versuch einer asymmetrischen Allylierung von (ent)-65a mit lIpc2BAll ((−)-123, 
„matched case“) und dIpc2BAll ((+)-123, „mismatched case“). 
 
Die Reaktion verläuft über einen sesselförmigen Übergangszustand, in dem sich R äquatorial 
anordnet (siehe A und B für lIpc2BAll, Schema 34) und die Selektivität durch Minimierung 
der sterischen Wechselwirkungen zwischen den Ipc-Liganden und der Allylgruppe erzeugt 
wird. Die Allylierung von lIpc2BAll an die re-Seite des Aldehyds (A) sollte daher bevorzugt 
ablaufen. In der Tat erhielt man mit (1'R)-(ent)-121 das Hauptdiastereomer, welches auch 
durch Felkin-Anh-Kontrolle entstand („matched case“). Verwendet man stattdessen das enan-
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tiomere dIpc2All (hergestellt aus (+)-α-Pinen), so konnte (1'S)-(ent)-121 („mismatched case“) 
als Hauptdiastereomer mit einer Gesamtausbeute von 46 % erhalten werden (1'R:1'S = 18:82). 
Betrachtet man jedoch die Diastereoselektivitäten und Ausbeuten der Allylierung mit 
Ipc2BAllyl, so kann diese bei ähnlichen Diastereoselektivitäten nicht mit den Ergebnissen 
einer präparativ einfacheren Sakurai-Allylierung konkurrieren (vgl. Tabelle 3). Auch alterna-
tive Varianten wie eine Aufarbeitung mit Ethanolamin[179] statt Wasserstoffperoxid/NaOH 
bzw. eine Reaktionsdurchführung unter salzfreien[180] oder nicht-salzfreien Bedingungen[176] 
brachte keine Verbesserung, so dass auf die Darstellung und den Einsatz von Ipc2Methallyl 
verzichtet wurde. Ein Grund könnte die Qualität von Ipc2BOMe sein, da eine Analyse mittels 
11B NMR-Spektroskopie zeigte, dass bei der stark exothermen Methanolyse von Ipc2BH teil-
weise auch beträchtliche Mengen an nicht abtrennbaren IpcB(OMe)2 (δ = 32 ppm) und 
B(OMe)3 (δ = 18 ppm) entstehen, die sowohl Ausbeute als auch die Stereoselektivität der 
Allylierung signifikant herabsetzen (siehe Abbildung 7).  
 
 
 
Abbildung 7.  11B NMR-Analyse einer Probe von Ipc2B(OMe): IpcB(OMe)2 und B(OMe)3 
als Verunreinigungen nach der Methanolyse von Ipc2BH. 
 
Eine weitere Methode der reagenzkontrollierten asymmetrischen Addition von Allylsilanen an 
Aldehyde wurde von J. L. Leighton et al. beschrieben.[181] Die verwendeten Silacyclen vom 
Typ 126 besitzen nach Angaben der Autoren eine genügend hohe Lewis-Acidität, um mit 
diversen aliphatischen und aromatischen Aldehyden ohne zusätzliche Katalysatoren zu den 
(ppm)
12 16 20 2428323640444852 56 60 6468 
lIpc2BOMe 
lIpcB(OMe)2 B(OMe)3 
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entsprechenden Allylalkoholen zu reagieren. Die Darstellung des chiralen Allylreagenz 126 
gelang ausgehend von (−)-124, welches nach Racematspaltung enantiomerenrein erhalten 
werden konnte (Schema 35).[182] Das Diamin 124 wurde über eine reduktive Aminierung mit 
p-Brombenzaldehyd in 125 überführt. Die Synthese des Silacyclus 126 gelang in sehr guten 
Ausbeuten durch Reaktion von 125 mit Allyltrichlorsilan in Anwesenheit von DBU und an-
schließender Filtration von den resultierenden Ammoniumsalzen (Schema 35).  
 
NH2
NH2
NH
NH
Ar
Ar
N
N
Ar
Ar
Si
Cl
a) b)
(−)-124 125 126 Ar = pBrC6H4  
 
Reagenzien und Bedingungen: a) i) p-Brombenzaldehyd (2.0 Äquiv.), MeOH, ∆, 1.5 h, ii) NaBH4 (2.1 Äquiv.), 
∆, 35 min, 96 %; b) Allyltrichlorsilan (1.18 Äquiv.), DBU (2.4 Äquiv.), CH2Cl2, 0 °C → RT, 2 h, Filtration, 
99 %. 
  
Schema 35. Versuch der diastereoselektiven Allylierung mit chiralem Silacyclus 126. 
 
Eine Allylierung des γ-Butyrolactonaldehyds 65a mit dem Silacyclus 126 sollte, wie Reaktio-
nen von J. R. Leighton et al. zeigen, nach dem „matched case“ ablaufen. Dennoch konnte 
auch nach Variation der Reaktionsbedingungen (Temperatur: -27 °C bis Siedehitze, Zugabe 
einer Lewis-Säure) der Allylalkohol 121 bestenfalls in einer sehr schlechten Ausbeute von 
6 % und mit mäßiger Diastereoselektivität erhalten werden. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) [181a]: 126 (1.0 Äquiv.), 127 (1.0 Äquiv.), CH2Cl2, -10 °C, 20 h, 80 %, 
96% ee; b) 126 (2.0 Äquiv.), 65a (1.0 Äquiv.), CH2Cl2, 5 °C, 1 d (kein Umsatz), BF3·OEt2 (1.2 Äquiv.), RT, 6 d, 
6 %, dv (1’S/1’R) = 78:22. 
 
Schema 36. Versuch der diastereoselektiven Allylierung mit chiralem Silacyclus 126. 
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Neben Substrat- und Reagenzkontrolle bieten zudem Verfahren mit externer Stereokontrolle 
die Möglichkeit einer enantio- oder diastereoselektiven Allylierung. Im Hinblick auf die 
Bedeutung einer Lewis-Säure Aktivierung bei Allylsilan-Additionsreaktionen ist es daher 
nicht verwunderlich, dass für andere Reaktionen entwickelte chirale Lewis-Säuren auch hier 
ihren Einsatz fanden.[183] Neben dem erstmals 1991 von H. Yamamoto und Mitarbeitern 
publizierten chiralen Acyloxyboran (CAB),[184] sind vor allem BINOL-Titan-Komplexe 
verwendet worden.[185] Letztere Strategie sollte auch im Rahmen dieser Arbeit für die 
diastereoselektive Addition von Methallyltributylstannan 129[186] an die Aldehydfunktion des 
γ-Butyrolactons 65a angewandt werden. Die besten Ergebnisse (Tabelle 4) erhielt man in 
Übereinstimmung mit Überlegungen von E. J. Corey et al. bei einem 2:1 Verhältnis von 
BINOL zu Ti(IV).[187] Danach führt die Allylierung des katalytisch wirksamen bis-BINOL-
Titan-Komplexes mit 129 zu einer Anbindung der Bu3Sn-Gruppe an einen BINOL-
Sauerstoff, nach dessen Dissoziation von Ti. Die Koordination des Aldehyds an diese Spezies 
formt nun eine trigonale Bipyramide (vgl. A, Tabelle 4), die maßgeblich durch eine Formyl-
Wasserstoffbrückenbindung zwischen der apikal angeordneten Formylgruppe und einem 
Sauerstoffatom des zweizähnigen BINOL-Liganden stabilisiert wird.[188] Durch diese 
Anordnung wird die äquatorial positionierte Methallylgruppe in unmittelbare Nähe zum 
elektrophilen Zentrum des Aldehyds gebracht und es kommt zur Übertragung des Allylrestes. 
Die Verwendung von (S)-BINOL führt nach Angaben von G. E. Keck und Mitarbeitern dabei 
im Produkt zu einer (S)-Konfiguration des neu geschaffenen Stereozentrums („matched 
case“).[185d] Bei den durchgeführten Versuchen konnte zwar bei -27 °C die Diastereo-
selektivität im Vergleich zur Felkin-Anh kontrollierten Allylierung (Tabelle 3) leicht 
gesteigert werden (75:25, Eintrag 2, Tabelle 4), die Ausbeute dagegen fiel auf 38 % zurück. 
Selbst eine Erhöhung der Reaktionstemperatur (Eintrag 3) konnte die Ausbeute auf nur 61 % 
verbessern, bei gleichzeitiger Verschlechterung der Diastereoselektivität. 
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Tabelle 4. Versuchsergebnisse einer BITIPa) katalytisierten asymmetrischen Allylierung von 
65a. 
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Eintrag Stannan (R) Kat Temp. dv (1'S/1'R) Ausbeute [%] 
1 Bu (1.2 Äquiv.) Ti (IV) / (S)-BINOL 
1 : 1 (10 mol%) 
-27 °C 69:31 29 c) 
2 Bu (2.0 Äquiv.) Ti (IV) / (S)-BINOL 
1 : 2 (10 mol%) b) 
-27 °C 75:25 38 c) 
3 Bu (4.0 Äquiv.) Ti (IV) / (S)-BINOL 
1 : 2 (10 mol%)  
RT 70:30 61 c) 
a) BITIP: BINOL/Titan-iso-propoxid;[189] b) Zugabe 0.003 Äquiv. CF3CO2H; c) Bedingungen: CH2Cl2, 4 Å 
Molsieb. 
 
Ergänzende Untersuchungen zur stereoselektiven Addition von Allylreagenzien an Aldehyde, 
wie beispielsweise die Allyltitanierung mit chiralen Cyclopentadienyldialkoxyallyltitan-
Komplexen,[190] wurden im Rahmen dieser Dissertation nicht mehr durchgeführt, sind aber 
Gegenstand anschließender Arbeiten.[191] Zur Synthese aller Allylierungsprodukte wurde nach 
Auswertung der Versuchsergebnisse aus Reagenzkontrolle und Titan/BINOL-katalysierten 
Reaktionen die substratkontrollierte Hosomi-Sakurai-Reaktion verwendet. 
Die so dargestellten Verbindungen sollten im nächsten Schritt durch eine geeignete Transfor-
mation in den ringgeschlossenen tricyclischen Alkohol umgewandelt werden. 
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4.2.2 Ringschlussreaktionen 
 
Die vom Alkohol 122 ausgehende Synthese des für Guaianolide typischen 5,7,5-tricyclischen 
Ringsystems erforderte den Aufbau eines siebengliedrigen Ringes unter gleichzeitiger Aus-
bildung einer tetrasubstituierten Doppelbindung (siehe Schema 37). Die regio- und 
stereoselektive Konstruktion tetrasubstituierter Olefine ist seit Jahren eine große 
Herausforderung für synthetisch arbeitende Chemiker. Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei 
prominente Verfahren einer direkten Knüpfung von C=C-Doppelbindungen getestet, die 
McMurry Reaktion und eine Ruthenium katalysierte Ringschlussmetathese. Im Folgenden 
soll gezeigt werden, wie sich vor allem die Olefinmetathese hervorragend zur Synthese von 
22 nutzen lässt.   
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Schema 37. Retrosynthese zum Aufbau des tricyclischen 5,7,5-Ringsystems der Guaianolide. 
 
 
4.2.2.1 McMurry Reaktion 
 
Anfang der 70er Jahre beschrieben die Arbeitsgruppen von Mukaiyama, Tyrlik und McMurry 
etwa gleichzeitig und unabhängig voneinander die reduktive Kupplung von Aldehyden oder 
Ketonen zu Alkenen mit Hilfe von niedervalentem Titan.[192] Diese nach einem ihrer Entde-
cker als McMurry-Reaktion bezeichnete reduktive C-C-Verknüpfung hat sich rasch als präpa-
rativ wertvolles Instrument zum Aufbau von Cycloalkenen verschiedener Ringgröße durch 
intramolekularen Ringschluss erwiesen.[193] McMurry-Reaktionen laufen in der Regel zwei-
stufig ab: Der erste Schritt umfasst die Darstellung der niedervalenten Titan-Spezies durch 
Reduktion von TiCln (n = 3, 4) mit einem starken Reduktionsmittel wie KC8, Zn(Cu) oder 
LiAlH4, bevor im Anschluss die Umsetzung mit der Carbonylverbindung erfolgt. Ein von 
A. Fürstner et al. weiterentwickeltes Verfahren, die Instant-Methode, verzichtet auf die  
separate Reduktion.[194] Hierbei nutzt man aus, dass durch Koordination von TiCl3 mit dem 
Carbonylsubstrat das Redoxpotenzial hinreichend abgesenkt werden kann, so dass eine Re-
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duktion zur niedervalenten Titanspezies in situ durch schonende Reduktionsmittel wie 
Zinkstaub möglich ist.[195]  
Beide Methoden wurden bei Versuchen des Ringschlusses zu 22 angewandt. Das zur 
McMurry Kupplung nötige Diketon 130 konnte durch Ozonolyse des Diens 122, gefolgt von 
reduktiver Aufarbeitung in guten Ausbeuten synthetisiert werden. Der Tricyclus 22 konnte 
jedoch weder unter „Instant-Bedingungen“, noch nach vorheriger Reduktion von Ti(III) zur 
niedervalenten Spezies mit einem Zink-Kupfer-Paar erhalten werden. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) O3, DMS (10 Äquiv.), CH2Cl2, -78 °C → RT, 3 d, 85 %, dv (1'S/1'R) = 71:29; 
b) TiCl3 (2.0 Äquiv.), Zn (4.0 Äquiv.), THF, ∆, 18 h, Zersetzung; c) TiCl3(DME)1.5 (8.1 Äquiv.), Zn(Cu) (26 
Äquiv.), DME, 80 °C, 3 d, Zersetzung. 
 
Schema 38. Versuch des Ringschlusses durch eine McMurry-Reaktion des Diketons 130. 
 
Wahrscheinlich verhindert eine zu hohe Sauerstoff-Funktionalisierung in 130 die Durch-
führung der Reaktion. Parallel wurde die elegante Möglichkeit zur Knüpfung der tetrasubsti-
tuierten Doppelbindung durch Ringschlussmetathese des Vorläufers 122 getestet. Da mit die-
sem Verfahren eine einfache und sehr effiziente Methode zum Aufbau der 5,7,5-tricyclischen 
Verbindung 22 gefunden werden konnte, wurde auf weitere Untersuchungen zur McMurry 
Reaktion verzichtet. 
 
 
4.2.2.2 Allgemeines zu Ringschlussmetathesen 
 
Wie kaum eine andere Reaktion hat die Olefinmetathese, d.h. der wechselseitige Austausch 
zweier Alkylidengruppen, als vielseitig verwendbare Methode einer C-C-Bindungsknüpfung 
in den letzten Jahren die organische Synthesechemie dominiert. Vor allem der Entwicklung 
strukturell einheitlicher, definierter Metallalkyliden-Komplexe mit hoher Stabilität, Aktivität 
und Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen ist es zu verdanken, dass viele neue Anwen-
dungsgebiete erschlossen werden konnten.[196] Schema 39 zeigt die derzeit wichtigsten Kata-
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lysator-Komplexe, die formal alle Präkatalysatoren darstellen. Die Anfang der 90er Jahre von 
R. R. Schrock und Mitarbeitern entwickelten Molybdän-Komplexe vom Typ 131 sind zwar 
höchst luft- und feuchtigkeitsempfindlich, besitzen aber eine hohen Reaktivität auch gegen-
über sterisch anspruchsvollen Substraten.[120a] Der Einsatz von Rutheniumalkyliden-
Katalysatoren geht insbesondere auf Arbeiten von R. H. Grubbs et al. zurück. Sie zeichnen 
sich durch verbesserte Toleranz in Bezug auf viele funktionelle Gruppen und durch erhöhte 
Stabilität aus. Einer der ersten Ruthenium-Katalysatoren für Metathesereaktionen war 132, 
der noch immer breite Anwendung bei diversen Prozessen findet.[121b, 122c] Die Weiterentwick-
lungen mit heteroleptischen N-heterocyclischen Liganden (NHC-Liganden) 95[197] und 
133[198] (und Derivate davon) zeichnen sich durch nochmals gesteigerte Stabilität gegenüber 
Sauerstoff, Feuchtigkeit und Verunreinigungen, sowie eine den Molybdänalkyliden-
Komplexen vergleichbare Aktivität aus. Aktuelle Forschungsschwerpunkte sind unter ande-
rem recyclebare Metathesekatalysatoren[199] und chirale Derivate für die asymmetrische Syn-
these.[200] 
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Schema 39. Wichtige Olefin-Metathesekatalysatoren. 
 
Die Fortschritte im Katalysatordesign waren erst nach Aufklärung des Reaktionsmechanismus 
möglich, da nur so die strukturellen und elektronischen Eigenschaften von Katalysatoren 
optimiert werden konnten. Y. Chauvin legte bereits 1971 den Grundstein zur Aufklärung des 
mechanistischen Ablaufs der Metathesereaktion,[201] der heute dank weiterführender 
experimenteller Beobachtungen und theoretischer Berechnungen allgemein anerkannt ist.[202] 
Alle beteiligten Einzelschritte sind prinzipiell reversibel. Es wurde nachgewiesen, dass ein 
dissoziativer Mechanismus sich für 95 % des beobachteten Turnovers verantwortlich 
zeigt.[203]  
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Demnach bildet sich nach Dissoziation der PCy3-Gruppe aus A intermediär ein 14-Elek-
tronenkomplex an dessen freie Koordinationsstelle sich das Dien B anlagert (Schema 40). 
Nach [2 + 2]-Cycloaddition des 16-Elektronenkomplexes C zerfällt das Metallacyclobutan D 
in einer anschließenden Cycloreversion unter Freisetzung von Ethen zu E, welches nach wie-
derholter Cycloaddition zu F unter Abgabe des cyclisierten Produkts G zum 14-Elektronen-
komplex H reagiert. Dieser nimmt nach der Bindung von PCy3 erneut am Katalysecyclus teil. 
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Schema 40. Katalysecyclus der Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Katalysator der zwei-
ten Generation (95). 
 
Mit Hilfe dieses Katalyseschemas werden auch die Vorteile von NHC-Liganden ersicht-
lich:[204] Im Vergleich zu Phosphinen sind sie weitaus stärkere σ-Donoren und gleichzeitig 
schlechtere π-Akzeptoren, was zu einer leichteren Abspaltung von PCy3 (vgl. Schema 40) 
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führt. Außerdem werden durch sterische Abschirmung mit Hilfe der großen Mesitylreste und 
durch die Eigenschaft als Elektronendonor die elektronenarmen Intermediate (vgl. D, F, H, I) 
stabilisiert. Unimolekulare Zersetzungsprozesse des Methylidenkomplexes A sind zwar bei 95 
immer noch zu beobachten, verlaufen aber, verglichen mit 132, mit ungleich geringerer Ge-
schwindigkeit ab.[205] Substituiert man hingegen auch die verbliebene PCy3-Gruppe von 95, 
so weist der homoleptische Rutheniumkomplex mit zwei NHC-Liganden eine zu große Stabi-
lität und damit geringere Reaktivität auf.[206] 
Generell ist zu bemerken, dass es den universell einsetzbaren Katalysator für Metathesereak-
tionen (noch) nicht gibt. Während die Phosphin-freien Carbene vom Typ 133 bei Kreuzmeta-
thesen mit elektronenarmen Alkenen sehr gute Ergebnisse bringen, zeigen sie beim Aufbau 
tetrasubstituierter Doppelbindungen weniger Reaktivität als die Grubbs Katalysatoren der 
zweiten Generation (95). Beispiele einer Ringschlussmetathese (RCM) zu tetrasubstituierten 
Olefinen beschränken sich meist auf geminal disubstituierte Startmaterialien, deren Cyclisie-
rung durch den Thorpe-Ingold-Effekt erleichtert ist.[207, 208] Anwendungen derartiger RCM in 
der Naturstoffsynthese ist bei weitem seltener.[209] 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Substrate, Katalysatoren und Bedingungen 
getestet, um einen Ringschluss des Diens 122 zum tricyclischen tetrasubstituierten Alken 22 
zu erreichen. Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Ringschlussmetathese unter 
konventionellen Bedingungen sowie Experimente in der Mikrowelle diskutiert. 
 
  
4.2.2.3 Konventionelle Ringschlussmetathese 
 
Funktionelle Gruppen können einen beträchtlichen Einfluss auf die Aktivität von Metathese-
Katalysatoren ausüben. So wirkt sich die Anwesenheit freier OH-Gruppen vor allem bei der 
Verwendung der Molybdän-haltigen Schrock-Katalysatoren vielfach negativ auf den Verlauf 
einer Metathese aus.[210] Es sind jedoch auch Beispiele bekannt, in denen Olefinmetathese-
reaktionen in Gegenwart freier Hydroxygruppen durchgeführt werden konnten und teilweise 
sogar ein aktivierender Effekt beobachtet wurde.[211] 
Bei anfänglichen Versuchen einer RCM der ungeschützten Substrate (ent)-121 und (ent)-122 
mit den Rutheniumalkyliden-Komplexen 95 bzw. 133 konnten allerdings weder das tri- noch 
das tetrasubstituierte Cycloolefin erhalten werden. Um eine mögliche Deaktivierung der Kata-
lysatoren durch Koordination an das Lacton auszuschließen, wurde eine katalytische Menge 
Ti(OiPr)4 zugegeben, was ohne Erfolg blieb. Die Zugabe einer Lewis-Säure sollte nach A. 
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Fürstner et al. eine eventuelle Chelatisierung des Rutheniumcarbens an die Estergruppe 
verhindern.[212]  
Im Rahmen einer Umfunktionalisierung der Hydroxygruppe spielte anfangs die Überlegung 
eine Rolle, den Alkohol 122 schon auf dieser Stufe zu desoxygenieren. Eine Überführung des 
Alkohols 122 in die entsprechende Imidazolcarbothionsäure 134 gelang in sehr guten Ausbeu-
ten (Schema 41). Eine anschließende Reduktion mit AIBN und Bu3SnH endete jedoch in ei-
ner Radikalcyclisierung und nicht im gewünschten desoxygenierten Produkt (siehe Schema 
43, Seite 67). Weiterhin wurde versucht 134 einer Ringschlussmetathese zu unterziehen. Mit 
135 stünde so ein geeigneter Vorläufer für eine radikalische Desoxygenierung zur Verfügung, 
wie sie im Rahmen der Modellstudie zur Totalsynthese von Arglabin im Anschluss an die 
Metathese ohnehin durchgeführt wurde (siehe Schema 44, Seite 68).  
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dv (1'S/1'R) = 71:29
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Reagenzien und Bedingungen: a) Thiocarbonyldiimidazol (108, 3.5 Äquiv.), DMAP (0.2 Äquiv.), CH2Cl2, RT, 
22 h, 98 %, dv (1'S/1'R) = 71:29; b) 95 (10 mol%), Toluol, 80 °C, 5 d; c) 133 (20 mol%), Toluol, 80 °C, 6 d. 
 
Schema 41. Metatheseversuche mit Imidazolcarbothionsäure 134. 
 
Doch weder der Grubbs Katalysator der zweiten Generation 95, noch der Phosphin-freie Ru-
theniumkomplex 133 waren in der Lage den Ringschluss zu 135 zu katalysieren. Auch konnte 
kein Startmaterial 134 zurück gewonnen werden und man erhielt nur nicht weiter charakteri-
sierte Zersetzungsprodukte. 
 
Alternativ wurde eine RCM nach Oxidation des Alkohols 122 zum Keton 136 in Erwägung 
gezogen (Schema 42). Von den getesteten Oxidationsverfahren stellte sich das Dess-Martin 
Periodinan[213] als Methode der Wahl heraus, da der Anteil der durch Doppelbindungsisomeri-
sierung entstandenen, konjugierten Verbindung 137 bei einer Oxidation mit Pyridinium-
chlorochromat und Natriumacetat als Puffer[214] annähernd 40 % betrug (Gesamtausbeute 
74 %). Die mildere Dess-Martin Oxidation hingegen ergab bei 0 °C einen 10 %igen Anteil an 
137, allerdings bei einer Gesamtausbeute von nur 40 %. Führte man die Oxidation mit Perio-
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dinan bei Raumtemperatur durch, so betrug der Anteil an 137 zwar 28 %, die Gesamtausbeute 
konnte aber auf 88 % gesteigert werden. Die Polarität der beiden Strukturisomere ist sehr ähn-
lich, so dass sie nicht durch Säulenchromatographie getrennt werden konnten und als Ge-
misch in der Metathesereaktion eingesetzt wurden. 
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Reagenzien und Bedingungen: a) Dess-Martin Periodinan (2.4 Äquiv.); Na2S2O3, 64 % 136 und 24 % 137; b) 
95 (15 mol%), Benzol, ∆, 3.5 d, 91 % 137; c) 133 (25 mol%), Toluol, 80 °C, 7 d, 45 % 137.  
 
Schema 42. Oxidation des Alkohols 122 und Versuch der Ringschlussmetathese. 
 
Weder mit 95, noch mit 133 als jeweils eingesetztem Katalysator konnte das Metathesepro-
dukt 138 erhalten werden. In beiden Fällen wurde eine Isomerisierung der Doppelbindung des 
Homoallylanteils von 136 hin zur dreifach substituierten und konjugierten allylischen Doppel-
bindung (vgl. 137) beobachtet. Die Isomerisierung als Nebenreaktion bei unreaktiven Substra-
ten ist insbesondere mit dem aktivierten Grubbs-Katalysators 95 bekannt,[215] was hier ein-
drucksvoll durch fast quantitative Isomerisierung von 136 zu 137 bestätigt werden konnte. 
 
Im Anschluss an die erfolglosen Versuche einer RCM nach Umfunktionalisierung der 
Hydroxygruppe wurde die Alkoholfunktion von 121 und 122 geschützt. Dabei wurde auf 
Trialkylsilylschutzgruppen zurückgegriffen, die allesamt in guten Ausbeuten einführbar 
waren (Tabelle 5). Erste Versuche mit den TMS-geschützten Verbindungen 139 und 140 
zeigten während der Metathese teilweise Entschützung, so dass auf die Triethyl-substituierten 
Derivate ausgewichen wurde, die eine genügend hohe Stabilität zur Durchführung von 
Metathesereaktionen aufwiesen. 
Zur Optimierung der Ringschlussmetathese wurden die folgenden Reaktionsparameter vari-
iert: Katalysator, Temperatur, (Schutzgas)Atmosphäre und Reaktionsdauer. Die erzielten 
Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 
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Tabelle 5. Übersicht über konventionelle Ringschlussmetathesen.a) 
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H
H
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R
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H
H
H
R1. [Ru]-Kat.
2. Entschützung
121: R = H
122: R = Me
139: R = H, Pg = TMS
140: R = Me, Pg = TMS
141: R = Me, Pg = TES
142: R = H
22:   R = Me
OO
H
H
H
OPg
R
1'
4
81 % bis quant.
siehe Exp.-Teil
 
 
Eintrag Substrat 
dv b) 
Katalysator Zeit Entschützung Produkt 
4S/4R 
Ausbeute
[%] 
1 139 
80:20 
133 (10 mol%), 
N2-Atmosphäre 
6 d HCl 142 
80:20 
28 c) 
2 (ent)-140 
29:71 
133 (10 mol%), 
N2-Atmosphäre 
6 d HCl (ent)-22 
29:71 
48 d) 
3 (ent)-140 
29:71 
133 (10 mol%), 
Ethen-Atmosphäre 
20 d Bu4NF - - 
e) 
4 141 
71:29 
95 (10 mol%), 
N2-Atmosphäre 
1 d Bu4NF 22 
70:30 
35 d, f) 
5 141 
71:29 
95 (22.5 mol%), 
N2-Durchleitung 
7 d Bu4NF 22 
71:29 
82 d) 
6 141 
71:29 
95 (15 mol%), 
N2- Durchleitung 
1 d Bu4NF 22 
71:29 
80 d) 
7 141 
71:29 
95 (10 mol%), 
N2- Durchleitung 
1 d Bu4NF 22 
71:29 
66 d, g) 
8 141 
71:29 
95 (5 mol%), 
N2- Durchleitung 
1 d Bu4NF 22 
72:28 
49 d, h) 
a) „konventionell“ bezieht sich auf die herkömmliche Heizmethode (z.B. Ölbad) im Gegensatz zur Mikrowel-
lenheizung; b) Diastereomerenverhältnis bezieht sich auf 1'S/1'R; c) Reaktion in siedenden Dichlormethan; d) 
Reaktion in abs. Toluol bei 80 °C; e) 95 % des eingesetzten (ent)-122 reisoliert; f) 65 % entschütztes Edukt 122 
reisoliert; g) 9 % entschütztes Edukt 122 reisoliert; h) 23 % entschütztes Edukt 122 reisoliert. 
 
Das Diastereomerenverhältnis änderte sich während der Reaktion nicht. Mit wasserfreiem 
Toluol als Lösungsmittel wurden im Einklang mit publizierten Ergebnissen von RCM-
Reaktionen die besten Ergebnisse erhalten.[209] Im Gegensatz zu siedendem Dichlormethan ist 
hier eine Reaktion bei konstant 80 °C möglich, was sich in einer weit höheren Ausbeute 
niederschlägt: Selbst die einfachere RCM zum trisubstituierten Alken 142 konnte mit dem 
Phosphin-freien Rutheniumkomplex 133 in Dichlormethan (40 °C) im Vergleich zur 
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Darstellung des tetrasubstituierten (ent)-22 bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen in nur 
etwa der Hälfte der Ausbeute erzielt werden (vgl. Eintrag 1 und 2). 
Mit Hilfe einer Röntgenstrukturanalyse des Hauptdiastereomers von 142 konnte rückwirkend 
für den stereochemischen Ablauf der Sakurai-Allylierung gezeigt werden, dass das Hauptpro-
dukt aus einem Felkin-Anh-Angriff hervorgeht (vgl. Tabelle 3, Seite 47). 
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Abbildung 8. Einkristall-Röntgenstrukturanalyse des Hauptdiastereomers (4S)-142 (Thermi-
sche Ellipsoide, Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
Ein positiver Einfluss einer Ethen-Atmosphäre auf die intramolekulare Enin-Metathese termi-
naler Alkine wurde erstmal von M. Mori et al. beschrieben. Mittlerweile sind auch bei 
Kreuzmetathesen eindrucksvolle Ausbeutesteigerungen durch Zugabe von Ethen bekannt ge-
worden.[216] Die Anwendung ähnlicher Bedingungen (Eintrag 3) bei der Ringschlussmetathese 
von (ent)-140 brachte jedoch nicht den erhofften Erfolg. Im Gegenteil: Auch nach 20 tägiger 
Reaktionsdauer bei 80 °C konnte kein Umsatz festgestellt werden, und man erhielt nach Ent-
schützung mit Bu4NF den Alkohol 122 fast quantitativ zurück. 
Diese Ergebnisse zeigten, dass Ethen die Reaktion verlangsamt oder sogar vollständig 
inhibiert. Tatsächlich konnten erheblich bessere Ausbeuten erzielt werden, wenn während der 
Reaktion mit Hilfe einer Kanüle konstant Stickstoff durch die Reaktionslösung durchgeleitet 
wurde. Vorstellbar wäre, dass dadurch während der Metathesereaktion entstehendes Ethen aus 
der Lösung vertrieben wird und somit nicht mehr für eine [2 + 2]-Cycloaddition mit dem 
Rutheniummethylidenkomplex (vgl. I, Schema 40) zur Verfügung steht (so genannter nicht-
produktiver Prozess). Ein Vergleich der RCM mit 10 mol% Katalysatorbeladung einerseits 
unter Stickstoffatmosphäre (35 %, Eintrag 4) und andererseits mit Stickstoffdurchleitung 
(66 %, Eintrag 7) bei ansonst gleichen Reaktionsbedingungen verdeutlicht diesen Effekt. 
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Mit dieser neuen Technik in Händen wurden nun Versuche zur Optimierung bezüglich der 
Reaktionszeit und der Katalysatorkonzentration unternommen. Eine Gegenüberstellung der 
Resultate einer intramolekularen Metathese von 141 bei einer Reaktionsdauer von sieben 
Tagen (22.5 mol% 95, 82 % Ausbeute, Eintrag 5) und einem Tag (15 mol% 95, 80 % 
Ausbeute, Eintrag 6) veranschaulicht, dass eine über 24 h hinausgehende Reaktionsdauer 
nicht von Nutzen ist. Anscheinend nimmt mit fortschreitender Reaktionszeit die 
thermolytische Zersetzung des Katalysator rasch zu, so dass sich der Anteil an katalytisch 
aktivem Rutheniummethylidenkomplex entsprechend schnell verringert.[217]  
Analysiert man die Versuchsergebnisse bei variierender Katalysatorkonzentration (Eintrag 
6-8) und beachtet man, dass der Einfluss der Entschützung mit Bu4NF im Anschluss an die 
Metathesereaktion auf die Gesamtausbeute zu vernachlässigen ist,[218] erkennt man für diesen 
Konzentrationsbereich eine annähernd lineare Korrelation zwischen isolierter Ausbeute und 
Katalysatorbeladung. Offenbar spielt auch hier die thermolytische Zersetzung eine maßgebli-
che Rolle, so dass jedes Katalysatormolekül unabhängig von der Katalysatorgesamtkonzentra-
tion stets die ungefähr gleiche Anzahl von Cyclen durchläuft, bevor es durch unimolekularen 
Zerfall katalytisch inaktiv wird.[205] 
 
Die zum Aufbau tetrasubstituierter Olefine nötige hohe Reaktionstemperatur führt also 
zwangsläufig zu einer beschleunigten Zersetzung des Katalysators und damit zu geringeren 
Ausbeuten. Das nächste Kapitel widmet sich einem eleganten und effektiven Ansatz, die 
thermische Instabilität der Metathesekatalysatoren als limitierender Faktor einer RCM zu um-
gehen: Die Reaktionsdurchführung in der Mikrowelle.  
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4.2.2.4 Mikrowellenreaktionen 
 
Nachdem bereits 1954 der erste Mikrowellenofen für den Haushaltsgebrauch auf den Markt 
kam, dauerte es immerhin über drei Jahrzehnte, bis Anwendungen der Mikrowellenbestrah-
lung in der organischen Synthese publiziert wurden.[219] Mittlerweile hat sich diese Technik 
bei vielen verschiedenen Reaktionen etabliert und man erhielt im Vergleich zu konventionel-
len Heizmethoden wiederholt signifikant bessere Ausbeuten.[220] Die anfänglich als Grund 
angegebenen spekulativen nichtthermischen Mikrowelleneffekte konnten nicht nachgewiesen 
werden und man führt inzwischen die Ausbeutesteigerungen auf das extrem schnelle Aufhei-
zen durch direkten Energietransfer in das Reaktionsmedium zurück.[221] Bei der Bestrahlung 
mit Mikrowellen haben Moleküle mit permanenten Dipolmoment die Fähigkeit, die elektro-
magnetische Energie zu absorbieren. Werden Dipole einem externen elektrischen Feld ausge-
setzt, so versuchen sie sich durch Rotation dem Feld anzugleichen. Die Frequenz der Mikro-
welle ist nun so abgestimmt, dass sie einerseits zu hoch ist, um die Moleküle in Phase rotieren 
zu lassen, was in nur geringer Energieaufnahme resultieren würde. Andererseits sind die an-
gewandten Mikrowellen auch nicht zu hochfrequent, da sonst die Dipole nicht genügend Zeit 
hätten, auf das oszillierende Feld zu reagieren. Es kommt also zu einer Phasendifferenz zwi-
schen der Orientierung des Feldes und der des Dipols, welche zu einem Energieverlust des 
Dipols durch Reibung und Kollisionen mit anderen Molekülen führt und daher ausschlagge-
bend für das dielektrische Heizen ist.[220b]  
Die Anwendung der Mikrowellenbestrahlung für Ringschlussmetathesereaktionen ist ein noch 
sehr junges Forschungsgebiet. Doch gerade die Anfälligkeit der Grubbs-Katalysatoren für 
thermische Zersetzung bei höheren Reaktionstemperaturen prädestiniert dieses 
Reaktionssystem für den Einsatz der Mikrowellentechnik. Mit ihr können so genannte 
Wandeffekte verhindert werden und man erreicht eine homogene schnelle Erwärmung der 
Reaktionslösung. In der Tat konnte der Umsatz von Metathesereaktionen u. a. in flüssiger 
Phase, von polymergebundenen Olefinen bzw. Rutheniumkatalysatoren und bei Domino-
Reaktionen durch Mikrowellenbestrahlung erheblich verbessert werden.[222]  
Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Mikrowellenexperimente wurden in einem 
Mikrowellenofen mit fokussierter Strahlung (max. 300 W, Arbeitsfrequenz 2.45 GHz) und in 
offenen Reaktionsgefäßen mit aufgesetztem Rückflusskühler durchgeführt. Um auf eine 
externe Rührvorrichtung verzichten zu können und gleichzeitig eine inerte 
Schutzgasatmosphäre herzustellen, wurde während der Reaktion langsam Argon über einen 
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Teflonschlauch eingeleitet. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 6 
zusammengefasst. 
 
Tabelle 6. Ergebnisse der RCM von 141 unter Mikrowellenbestrahlung. 
 
OO
RO
H
H
H
Me
141
dv (1'S/1'R) = 71:29
22:   R = H
143: R = TES
OO
H
H
H
TESO
Me
95
Mikrowelle, Ar
Lösungsmittel
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Eintrag Katalysator-
Beladung 
Reaktionsbedingungen Entschützung Produkt 
dv a) 
Ausbeute 
[%] 
1 10 mol% b) CH2Cl2, 300 W, 1.25 h - 143 
68:32 
27 c) 
2 10 mol% b) Mesitylen, 300 W, 1.25 h - 143 
71:29 
81 c) 
3 10 mol% Toluol, 225 W, 2.5 h - 143 
72:28 
63 d) 
4 5 mol% Toluol, 300 W, 1.0 h - 143 
70:30 
54 c) 
5 10 mol% b) Toluol, 300 W, 1.25 h Bu4NF 22 
72:28 
82 e) 
6 15 mol% Toluol, 300 W, 1.25 h Bu4NF 22 
72:28 
98 
a) Diastereomerenverhältnis bezieht sich auf 4S/4R; b) Konstante Katalysatorzugabe per Spritzenpumpe als 
Lösung in CH2Cl2; c) Bestimmt durch NMR-Messung; d) Bestimmt mittels Gaschromatographie; e) Rest des 
nicht umgesetzten, entschützten 122 konnte reisoliert werden. 
 
Insgesamt ist gegenüber der konventionellen Reaktionsführung (Tabelle 5) eine beträchtliche 
Ausbeutesteigerung bei kürzeren Reaktionszeiten zu beobachten, wobei auch hier das 
Diastereomerenverhältnis von Edukt und Produkt innerhalb der Fehlergrenzen identisch blieb. 
Die ersten Mikrowellenversuche zielten darauf ab, ein geeignetes Lösungsmittel zu finden. 
Während sich Dichlormethan als ungünstig erwies (Eintrag 1, Tabelle 6), konnte in Mesitylen 
und Toluol die Ausbeute auf über 80 % gesteigert werden (10 mol% 95, Eintrag 2 und 5). Die 
Aufheizraten beider Lösungsmittel ohne den Zusatz von Katalysator und Startmaterial sind 
dank kleinem Dipolmoment sehr gering. Bei Durchführung in Anwesenheit beider 
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Reagenzien wird jedoch schnell ein Temperaturmaximum von gemessenen 109 °C erreicht, 
was für eine Energieabsorption seitens der Reaktionspartner spricht. Aus Gründen der 
einfacheren Entfernung wurde im Folgenden Toluol als Lösungsmittel eingesetzt.  
Auch die Leistung der eingestrahlten Mikrowellen hat einen Einfluss auf den Reaktions-
verlauf, ersichtlich aus einem Abfall der Ausbeute bei einer Reduktion von 300 W (82 %, 
Eintrag 5) auf 225 W (63 %, Eintrag 3). 
Trotz der bekannten Schwierigkeiten beim Aufbau tetrasubstituierter Doppelbindungen konn-
te mit Hilfe der Mikrowellenbestrahlung eine Ringschlussmetathese zum tetrasubstituierten 
Alken 22 mit einer isolierten Ausbeute von 98 % durchgeführt werden (Eintrag 6). Dies über-
steigt bei weitem die Effizienz bisher bekannter RCM zu hochsubstituierten Cycloalkenen. 
Zwar benötigt man zur Durchführung eine Katalysatorkonzentration an 95 von 15 mol%, was 
jedoch im allgemein verwendeten Konzentrationsbereich für derartige Transformationen 
liegt.[209] 
Analog zu den konventionellen Versuchen korreliert die Ausbeute mit der relativen Menge an 
eingesetztem Rutheniumalkylidenkomplex 95: 5 mol% 95 ergeben 54 % Metatheseprodukt 
(Eintrag 4) und 10 mol% bzw. 15 mol% nach Entschützung 82 % bzw. 98 % an 22. Ein ther-
molytischer Zerfall des Katalysators ist also auch hier maßgeblich ausschlaggebend für 
schlechtere Ausbeuten bei geringerer Katalysatorkonzentration, zumal bei allen Experimenten 
keine Zersetzung des Startmaterials festgestellt wurde und nicht umgesetztes 141 nach der 
Reaktion verblieb. 
Gaschromatographische Untersuchungen des Umsatzverlaufes zeigten, dass bei der intramo-
lekularen Metathese des Diens 141 der Anteil an katalytisch aktivem Grubbs-Katalysator 95 
innerhalb von 30 Minuten praktisch gegen Null gehen muss. Abbildung 9 zeigt den zeitlichen 
Verlauf der Ringschlussmetathese von 141, bei der die Katalysatorkonzentration um jeweils 
5 mol% in drei Stufen bis zu einer Endkonzentration von 15 mol% erhöht wurde. Nach jeder 
Zugabe wurde die Mikrowellenreaktion für mindestens 60 Minuten fortgesetzt und der Anteil 
an Produkt 143 bzw. Edukt 141 in halbstündigem Abstand gaschromatographisch bestimmt. 
Man stellte fest, dass innerhalb von 30 Minuten nach Zusatz von 95 jeweils ein neues Plateau 
erreicht wird (44 % bei 5 mol% 95, 73 % bei 10 mol% 95).[223] Der Umsatz blieb dann aber 
mit der Zeit konstant und stieg erst wieder nach erneuter Katalysatorzugabe an. Das Umsatz-
maximum von 100 % wurde innerhalb von 30 Minuten nach der letzten Katalysatorzugabe, 
also bei einer Gesamtkonzentration von 15 mol% erreicht. 
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Abbildung 9. Zeitlicher Verlauf der RCM bei Mikrowellenbestrahlung und ansteigender 
Katalysatorkonzentration. 
 
Hier offenbart sich nun der Vorteil des dielektrischen Heizens über Mikrowellen: Mit Hilfe 
dieser Technik kann die zur Reaktion nötige hohe Temperatur schnell und homogen erreicht 
werden, so dass zwar noch immer Zersetzungsprozesse des Katalysators stattfinden, jedoch 
genügend Zeit und Energie für eine erfolgreiche Metathese zur Verfügung stehen. 
Der hydroxysubstituierte 5,7,5-Tricyclus 22 diente nun als Ausgangssubstanz für beide anvi-
sierten Modellstudien. Behält man die Hydroxygruppe an 4-Position bei, so lässt sich nach 
α-Methylenierung das zu Ixerin Y verwandte Syntheseziel 25 aufbauen (Kapitel 4.3). Der 
folgende Abschnitt widmet sich der Fortsetzung der Modellstudie Arglabin, die als nächsten 
Schritt eine Entfernung der Alkoholfunktion erforderlich machte. 
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4.2.3 Desoxygenierung 
 
Bei den ersten Desoxygenierungsexperimenten des Metatheseproduktes 22 wurde die 
klassische Barton-McCombie Methode angewandt.[149] Doch die dreistufige Sequenz aus 
Deprotonierung mit Natriumhydrid und Addition von Schwefelkohlenstoff, Methylierung und 
radikalischer Reduktion mit Tributylzinnhydrid führte nicht zum Erfolg und endete in 
Zersetzung des Startmaterials. Im Anschluss wurde versucht, schon vor der Metathese die 
Alkoholgruppe reduktiv zu entfernen, um feststellen zu können, ob ohne die 
Hydroxyfunktionalität eine effizientere Metathese möglich wäre. Nach guten Resultaten bei 
Desoxygenierungsreaktionen der sekundären Hydroxygruppe von Eudesmanolidderivaten mit 
der von J. Rasmussen et al.[153b] modifizierten Variante (Schema 29), konnte auch eine 
Überführung des Alkohols 122 in die Imidazolcarbothionsäure 134 in guten Ausbeuten 
bewerkstelligt werden (Schema 41). Eine sich daran anschließende Umsetzung mit AIBN und 
Tributylzinnhydrid lieferte jedoch nicht das erwartete Produkt, sondern eine zunächst 
unbekannte Verbindung (Schema 43) als Gemisch von vier Isomeren. Erst nach Ozonolyse 
des terminalen Alkens 145 und Röntgenstrukturanalyse der Kristalle des erhaltenen 
Hauptprodukts 146 konnte die Struktur des Hauptisomers von 145 und 146 aufgeklärt werden 
(Abbildung 10). Man erkennt eine äquatoriale und damit stabilere Ausrichtung des 
2-Oxopropylrestes am neu entstandenen Stereozentrum. Das nach Reaktion von 134 mit 
einem Tributylzinnradikal intermediär entstandene 144 abstrahiert offenbar auch bei einem 
Überschuss an Bu3SnH nicht sofort, sondern erst nach einem intramolekularen 6-endo-trig 
Ringschluss ein Wasserstoffatom des Zinnreagenzes unter Darstellung des 
12,6-Eudesmanolids 145.  
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Reagenzien und Bedingungen: a) AIBN (0.2 Äquiv.), Bu3SnH (3.5 Äquiv.), Toluol, 90 °C, 12 h, 37 %, Isome-
renverhältnis = 60:16:15:9; b) O3, DMS (6.0 Äquiv.), CH2Cl2, -78 °C → RT, 24 h, 69 %, Isomerenverhältnis = 
67:16:15:2; Kristallisation des Hauptisomers aus CH2Cl2/n-Pentan. 
 
Schema 43. Versuch der Desoxygenierung von 134: Radikalischer 6-endo-trig Ringschluss 
zu 145. 
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Abbildung 10.  Einkristall-Röntgenstrukturanalyse des Hauptisomers von 146 (Thermische 
Ellipsoide, Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
Als ideales Substrat für eine Desoxygenierungsreaktion mit den oben genannten Reaktionsbe-
dingungen erwies sich das Metatheseprodukt 22, dessen Entfernung der Alkoholfunktion in 
einer zweistufigen Synthese in guten Ausbeuten durchführbar war (Schema 44). 
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Reagenzien und Bedingungen: a) Thiocarbonyldiimidazol (108, 3.5 Äquiv.), DMAP (0.3 Äquiv.), CH2Cl2, RT, 
2 d, 81 %, dv = 71:29; b) AIBN (0.6 Äquiv.), Bu3SnH (5.2 Äquiv.), Toluol, 90 °C, 4 d, 76 %. 
 
Schema 44. Desoxygenierung des Alkohols 22. 
 
Vergleicht man das 5,7,5-tricyclische tetrasubstituierte Alken 148 mit dem Arglabin-
Mimetikum 21, so fällt das Fehlen der Epoxidgruppe und der exo-Methylengruppe des 
γ-Butyrolactons auf. Das nächste Kapitel beinhaltet eine Zusammenfassung der Versuche zum 
Aufbau des Epoxids bevor letztlich die α-Methylenierung diskutiert wird.  
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4.2.4 Epoxidierung 
 
Zur Epoxidierung von olefinischen Doppelbindungen stehen dem Chemiker eine Vielzahl von 
Methoden zur Verfügung,[224] darunter auch etliche hochselektive, asymmetrische Varianten 
wie beispielsweise die Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen,[225] der Einsatz chiraler 
Mangan-Salen-Komplexe oder Ketone,[226] sowie die selektive Überführung von Enonen bzw. 
Aldehyden in ihre Oxiranderivate.[227] In Bezug auf Arglabin galt es, das Epoxid diastereose-
lektiv einzuführen, so dass für die Oxidation der tetrasubstituierten Doppelbindung in 148 
auch chirale Epoxidierungsreagenzien getestet wurden (Tabelle 7). 
 
Tabelle 7. Epoxidierung des Alkens 148. 
 
OO
H
H
H O
O
H
H
H
OO
H
H
H
O
O
+
148
149b
149a
Oxidation
a)
O O
O
O
O
O
N
O
tBu
tBu
N
Mn
O
tBu
tBuCl
150
151
Bedingungen 
siehe Tabelle
 
Eintrag Oxidationsmethode dv (149a:149b) Ausbeute [%]
1 Dimethyldioxiran (Überschuss)[228], Aceton 37:63 quantitativ 
2 m-CPBA (1.7 Äquiv.), CH2Cl2 52:48 quantitativ 
3 150 (3.0 Äquiv.), Oxone™ (5.0 Äquiv.), 
Na2H2EDTA, Bu4NHSO4, NaHCO3, CH3CN
27:73 74 
4 150 (0.3 Äquiv.), Oxone™ (1.6 Äquiv.), 
K2CO3 (6.7 Äquiv.), Na2B4O7, Na2H2EDTA, 
Bu4NHSO4, CH3CN/DMM 
57:43 78 
5 151 (5 mol%), H2O2 (6.0 Äquiv.), 
NH4OAc (0.2 Äquiv.), CH2Cl2/MeOH 
- - 
a) Reagenzien und Bedingungen: PPh3 (2.2 Äquiv.), I2 (1.2 Äquiv), CH3CN, -5 °C → RT, 15 h, 95 %. 
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Zunächst wurde jedoch untersucht, ob das Alken 148 bei der Verwendung der achiralen 
Reagenzien Dimethyldioxiran (DMDO) bzw. meta-Chlorperbenzoesäure eine 
Substratkontolle ausübt. So konnte beispielsweise bei Vorversuchen mit DMDO und dem 
5,6,5-tricyclischen trisubstituiertem Alken 110a eine moderate Diastereoselektivität 
beobachtet werden (Schema 45).  
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Reagenzien und Bedingungen: a) Dimethyldioxiran (Überschuss), Aceton, 0 °C, 1 h, 98 %, dv (5aS/5aR) = 
80:20. 
 
Schema 45.  Epoxidierung von 110a mit DMDO; Röntgenstrukturanalyse zeigt das Haupt-
diastereomer (Thermische Ellipsoide, Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
Beide Epoxidierungen des tetrasubstituierten Alkens 148 (Eintrag 1 und 2, Tabelle 7) verlie-
fen quantitativ und es konnte bei der Oxidation mit Dimethyldioxiran eine leichte Präferenz, 
allerdings für das unerwünschte 149b festgestellt werden. Die Oxidation mit m-CPBA indes-
sen zeigte keinerlei Selektivität und man erhielt nach Trennung das gewünschte Diastereomer 
149a in 52 % Ausbeute. Das bezogen auf Arglabin „falsche“ Stereoisomer 149b konnte durch 
Reduktion mit Triphenylphosphin und Iod in 95 %iger Ausbeute wieder in das entsprechende 
Alken 148 überführt werden (Tabelle 7).[229] 
Chirale Dioxirane können bequem aus ihren Keton-Vorläufern durch Reaktion mit Oxone™ 
(Kaliumperoxomonosulfat) synthetisiert werden.[230] Insbesondere das chirale Keton 150 wur-
de bereits erfolgreich in der stereoselektiven Epoxidierung trans-di- und trisubstituierter 
C=C-Doppelbindungen eingesetzt, und ist darüber hinaus enantiomerenrein leicht aus 
D-Fructose zugänglich.[231] Auch die bei der Umsetzung des Alkens 148 mit 150 erhaltenen 
Ausbeuten an Epoxid 149 waren generell gut (Eintrag 3 und 4, Tabelle 7), eine verwendbare 
Selektivität für eines der Diastereomere 149a oder 149b (vorzugsweise das dem Arglabin 
verwandte 149a) konnte jedoch nicht erzielt werden. Epoxidierungen mit in situ erzeugten 
chiralen Dioxiranen sind in der Regel pH-Wert abhängig und erfordern im neutralen Bereich 
(pH = 7-8) wegen der Zersetzung des Ketons einen Überschuss an 150 (vgl. Eintrag 3). Bei 
höheren pH-Werten (ca. 10.5, Zugabe von K2CO3, Eintrag 4) vermindert sich der Zerfall und 
B. Hauptteil, Kapitel 4  71 
es genügt ein substöchometischer Einsatz des chiralen Ketons 150. In beiden Fällen wurde 
keine zufrieden stellende Diastereoselektivität erreicht, wobei nicht geklärt werden konnte, ob 
dafür eine unselektive Epoxidierung durch das Dioxiran von Aceton, welches ein Zerset-
zungsprodukt des chiralen Ketons 150 ist, oder die räumliche Beschaffenheit des Alkens 148 
verantwortlich war. Röntgenstrukturanalysen (z.B. Abbildung 8, Seite 61) und durchgeführte 
Kraftfeld-Berechnungen (MMFF) zeigen, dass das 5,7,5-Ringsystem von tricyclischen Ver-
bindungen wie 148 annähernd planar angeordnet ist und keine schüsselförmige Struktur auf-
weist. Zudem ist der Raumanspruch der, der Doppelbindung benachbarten Methyl- bzw. Me-
thylengruppe in etwa gleich. Dies und eine fehlende Unterscheidung in eine konvexe und 
konkave Seite gestalten eine Differenzierung des prochiralen Alkens schwierig und erschwe-
ren damit eine diastereoselektive Reaktionsführung. 
Des Weiteren wurde eine asymmetrische Epoxidierung der tetrasubstituierten Doppelbindung 
von 148 mit chiralen (Salen)Mn(III)-Katalysatoren nach E. N. Jacobsen et al. versucht.[232] 
Den Autoren gelang auch eine enantioselektive Epoxidierung von vierfach substituierten 
aromatisch-konjugierten Olefinen in teilweise guten Ausbeuten und akzeptablen 
Enantiomerenüberschüssen.[232c] Diese Ergebnisse waren nicht auf 148 übertragbar 
(Eintrag 5), da kein oxidiertes Produkt erhalten werden konnte und sich das Startmaterial 
größtenteils zersetzte. Möglicherweise liegt die mangelnde Reaktivität an der nicht-
konjugierten Natur der Doppelbindung von 148. Da bei allen asymmetrischen 
Epoxidierungsversuchen nur jeweils ein Enantiomer des chiralen Reagenzes eingesetzt wurde, 
kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden, dass die schlechten Ausbeuten/Selektivitäten auf 
den so genannten „mismatched case“ zurückgehen, also einem Entgegenwirken von Substrat 
und Reagenz. 
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Die absolute Stereochemie der Epoxide 149a und 149b konnte durch Röntgenstrukturanalyse 
aufgeklärt werden (Abbildung 11). 
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Abbildung 11.  Einkristall-Röntgenstrukturanalyse von (+)-149a und (+)-149b (Thermische 
Ellipsoide, Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
Das Gemisch der beiden Diastereomere 149a und 149b konnte durch Säulenchromatographie 
mühelos getrennt werden, so dass für die anschließende α-Methylenierung die Epoxide als 
Reinsubstanzen eingesetzt wurden.  
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4.2.5 α-Methylenierung 
 
Zum Abschluss der Modellstudie zur Totalsynthese von Arglabin verblieb noch die Einfüh-
rung der exo-Methylengruppe in α-Position des γ-Butyrolactons 149a. Um zu testen, ob die 
für die Eudesmanolid-Derivate ausgearbeitete Methode (Kapitel 3.2.3)[131d, e] auch auf die 
guaianolidartigen Ringsysteme 149 übertragbar ist, wurde zuerst eine α-Methylenierung des 
an der C=C-Doppelbindung unfunktionalisierten Lactons 148 versucht (Schema 46). Für die 
Deprotonierung von 148 konnte mit LiHMDS eine bessere Ausbeute als mit LDA erzielt 
werden. Das α-methylierte 153 wurde im nächsten Schritt in das Phenylselanyl-substituierte 
154 überführt, welches nach Oxidation mit Wasserstoffperoxid und anschließender 
syn-Eliminierung des Selenoxids zum α-methylenierten γ-Butyrolacton 155 reagierte. Die 
Gesamtausbeute dieses dreistufigen Prozesses betrug 72 %.  
 
OO
H
H
H
OO
H
H
H O
O
H
H
H
OO
H
H
H
Me Me
PhSe
153 155154148
a) b) c)
 
 
Reagenzien und Bedingungen: a) LiHMDS (1.35 Äquiv.), MeI (9.6 Äquiv.), THF, -78 °C, 15 h, 84 %; b) LDA 
(6.3 Äquiv.), PhSeCl (5.0 Äquiv.), THF, -78 °C → 0 °C, 1.5 h, 89 %; c) H2O2 (7.0 Äquiv.), HOAc (3.0 Äquiv.), 
THF, 1.5 h, 96 %. 
 
Schema 46. α-Methylenierung des γ-Butyrolactons 148. 
 
Da im Verlauf der Modellstudie Ixerin Y bei der Phenylselanylierung nur schlechte Ausbeu-
ten erhalten werden konnten (siehe Seite 76), wurden die stereochemischen Ergebnisse der, 
erstaunlicherweise absolut diastereoselektiven, elektrophilen Additionen von Methyliodid und 
Phenylselenylchlorid mittels zweidimensionaler NMR-Spektroskopie (NOESY) genauer un-
tersucht. Die absolute Konfiguration der Additionsprodukte konnte dabei nach Analyse von 
charakteristischen NOE-Kreuzsignalen ermittelt werden. Zur Kontrolle wurden die betreffen-
den Kreuzsignale integriert, aus den Volumenintegralen die entsprechenden Atomabstände 
ermittelt und mit den Abständen des berechneten Moleküls (MMFF-Methode, Titan 1.05) 
verglichen.[233] 
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Es zeigte sich, dass die Einführung der Methylgruppe an 148 von der unteren Seite erfolgte, 
vermutlich um einer 1,2-diaxialen Wechselwirkung mit dem Wasserstoffatom an C-3a aus 
dem Wege zu gehen (Abbildung 12). Anhand der NOE-Signale zwischen der Methylgruppe 
und der im gleichen Halbraum positionierten Wasserstoffatome 4-H und 9b-H konnte die 
Konfiguration zweifelsfrei bewiesen werden. Auch die berechneten und die aus NMR-
Messung ermittelten Abstände stimmten im Rahmen der Fehlergrenzen gut überein. 
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HMethyl ↔ 9b-H: 2.25 Å [2.46 Å] 
HMethyl ↔ 4-H:   2.11 Å [2.05 Å] 
4-H ↔ 9b-H:     2.40 Å [2.47 Å] 
(berechnete Werte in Klammern) 
Abbildung 12.  Gemessene (NOE-NMR) und berechnete (MMFF, Titan 1.05, Schrödinger 
Inc.) Atomabstände im Tricyclus 153. 
 
Der elektrophile anschließende Angriff des Phenylselenylchlorids hingegen erfolgt offensicht-
lich von der oberen Seite, da für 154 weiterhin das NOE-Kreuzsignal der Methylgruppe zu 
9b-H detektiert werden konnte (Abbildung 13). Eine Isolation des NOE-Peaks der Methyl-
gruppe mit 4-H war wegen Überlagerung mit anderen Signalen nicht möglich, es konnte je-
doch keine Wechselwirkung Me ↔ 3a-H gefunden werden. 
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3a-H ↔ 9a-H:   2.10 Å [2.47 Å] 
9b-H ↔ 4-H:   2.25 Å [2.31 Å] 
HMethyl ↔ 9b-H: 2.35 Å [2.55 Å] 
(berechnete Werte in Klammern) 
Abbildung 13.  Gemessene (NOE-NMR) und berechnete (MMFF, Titan 1.05, Schrödinger 
Inc.) Atomabstände im Tricyclus 154. 
 
Die Epoxide 149 konnten ebenfalls einer α-Methylenierung nach obigem Schema unterzogen 
werden. Die Darstellung des Arglabin-Mimetikums 21 gelang ausgehend von 149a mit einer 
Gesamtausbeute für die dreistufige Sequenz von 52 % (Schema 47), die Einführung der 
exo-Methylengruppe für das Diastereomer 149b zu (epi)-21 analog mit 42 % Gesamtaus-
beute.  
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Reagenzien und Bedingungen: a) LDA (1.6 Äquiv.), MeI (4.0 Äquiv.), -78 °C, 3 h, 64 %; b) LDA (6.0 Äquiv.), 
PhSeCl (5.0 Äquiv.), -78 °C, 1.5 h, 95 %; c) H2O2 (7.0 Äquiv.), HOAc (3.0 Äquiv.), THF, 0 °C, 2.5 h, 85 %.   
 
Schema 47. α-Methylenierung zum Arglabin-Mimetikum 21. 
 
NMR-analytische Untersuchungen zeigten für die Produkte der elektrophilen Addition von 
Methyliodid bzw. Phenylselenylchlorid einen diastereoselektiven Verlauf. Vergleicht man 
den Betrag der Kopplungskonstante der vicinalen Kopplung von 3-H auf 3a-H von 156 bzw. 
(epi)-156 mit der von 153 so sind beide nahezu identisch (7.5 bzw. 7.7 Hz), so dass eine dem 
C-3 von 153 entsprechende (3R)-Konfiguration angenommen wird.[234] 
76  B. Hauptteil, Kapitel 4 
Die absolute Konfiguration des Syntheseziels der Modellstudie Arglabin (+)-21 konnte durch 
Röntgenstrukturanalyse bestätigt werden (Abbildung 14). In Bezug auf den Naturstoff (+)-7 
erkennt man die Übereinstimmung des tricyclischen Ringsystems inklusive aller Stereozent-
ren. 
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Abbildung 14.  Einkristall-Röntgenstrukturanalyse von (+)-21 (Thermische Ellipsoide, 
Wahrscheinlichkeit 50 %). 
 
 
4.3 Modellstudie zur Totalsynthese von Ixerin Y 
 
Im Gegensatz zu Arglabin (7) verbleibt in Ixerin Y (19) die tetrasubstituierte Doppelbindung 
unverändert und es kann weiterhin auf eine Desoxygenierung verzichtet werden. So steht mit 
der Isolierung des Hauptdiastereomers (4S)-143 nach der Metathese des Diens 141 zum Cyc-
loalken 143 (vgl. Tabelle 6, Seite 64) eine ideale Ausgangsverbindung für die noch verblei-
bende α-Methylenierung zur Verfügung. Zum Aufbau der exo-Methylengruppe wurde erneut 
die Route über das Phenylselenolacton gewählt, mit dem Unterschied, dass und ein Zusatz an 
HMPT zur Einführung der Phenylselanylgruppe nötig war (Schema 48).[235] Die Ausbeute für 
diese Umsetzung war mit 37 % schlecht, wobei es keinen Unterschied machte, ob die Ent-
schützung der Hydroxygruppe vor oder nach der Deprotonierung und anschließender Umset-
zung mit Phenylselenylchlorid durchgeführt wurde. Auch eine Variation der Alkoholschutz-
gruppe zum TBDMS-Derivat bewirkte keine Verbesserung der Ausbeute. 
B. Hauptteil, Kapitel 4  77 
OO
H
H
H
Me
OH
OO
H
H
H O
O
H
H
H
OO
H
H
H
Me
PhSe
TESO OH OH
a) b) c)
(4S)-143 158 159 25  
 
Reagenzien und Bedingungen: a) i) LiHMDS (1.39 Äquiv.), MeI (9.6 Äquiv.), THF, -78 °C, 2.75 h, ii) Bu4NF 
(1.25 Äquiv.), THF, 30 min, RT, 77 %; b) LDA (6.0 Äquiv.), PhSeCl (5.0 Äquiv.), HMPT, THF, -78 °C → RT, 
2.75 h, 37 %; c) H2O2 (7.0 Äquiv.), HOAc (3.0 Äquiv.), THF, 0 °C, 45 min, 87 %.  
 
Schema 48. α-Methylenierung zum Ixerin Y-Mimetikum 25. 
 
Untersucht man auch hier den stereochemischen Verlauf beider Additionsschritte, stellt man 
fest, dass erneut jeweils nur ein Diastereomer von 158 bzw. 159 erhalten werden konnte. 
Zweidimensionale NMR-spektroskopische Analysen belegen in Analogie zu den Ergebnissen 
aus der Modellstudie Arglabin einen elektrophilen Angriff der Methylgruppe an deprotonier-
tes (4S)-143 von der unteren Seite. Abbildung 15 gibt die beobachteten NOE-Signale der 
noch TES-geschützten Verbindung 158-TES wieder. 
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HMethyl ↔ 4-H:  2.29 Å [2.26 Å] 
HMethyl ↔ 9b-H:  2.27 Å [2.47 Å] 
3-H ↔ 3a-H:  2.20 Å [2.28 Å] 
4-H ↔ 9b-H:  2.54 Å [2.53 Å] 
(berechnete Werte in Klammern) 
Abbildung 15. Gemessene (NOE-NMR) und berechnete (MMFF, Titan 1.05, Schrödinger 
Inc.) Atomabstände im Tricyclus 158-TES. 
 
Entgegen den Beobachtungen bei der desoxygenierten Verbindung 153 (Abbildung 13) er-
folgte der Angriff des elektrophilen PhSeCl an das deprotonierte sp2-α-Kohlenstoffatom des 
Lactons 158 diesmal von der unteren Seite, erkennbar an NOE-Kreuzpeaks der ortho-
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Phenylwasserstoffatome mit den H-Atomen an C-4 und C-9b. Wahrscheinlich kommt es bei 
einem Angriff über den oben liegenden Halbraum zu ungünstigen sterischen Wechselwirkun-
gen mit der Hydroxygruppe an C-4. Der Phenylselanylrest wird demnach von der unteren 
Seite eingeführt, was verglichen zu 154 höchstwahrscheinlich die instabilere Variante ist und 
daher die schlechte Ausbeute erklären könnte.  
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Abbildung 16. Gemessene NOE-Signale am Beispiel der berechneten Struktur von 159 
(MMFF, Titan 1.05, Schrödinger Inc.). 
 
Ungeachtet dessen stand nach Oxidation von 159 und syn-Eliminierung mit 25 ein Molekül 
zur Verfügung, dass bis auf eine Modifikation des zweiten Fünfrings alle strukturellen Gege-
benheiten von Ixerin Y (19) besitzt.  
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4.4 Ausblick 
 
Mit dem Abschluss der Modellstudien zur Darstellung von Arglabin (7) und Ixerin Y (19) 
stehen nun prinzipiell alle nötigen Reaktionen in optimierter Art und Weise zur Verfügung, 
um die Totalsynthese dieser beiden Naturstoffe in Angriff zu nehmen. Synthetische Anstren-
gungen dahingehend sind bereits im Gange: So konnte an unserem Arbeitskreis bereits das 
zur Totalsynthese von Arglabin nötige chirale Allylsilan 164 über eine kinetische Race-
matspaltung von 161 mit PPL (Pig Pancreas Lipase) als Schlüsselschritt dargestellt werden 
(Schema 49, Pg = z.B. TBDPS).[236] 
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Schema 49. Synthese des chiralen Allylsilans 164 über kinetische Racematspaltung. 
 
Ein Sakurai-Allylierung des Cyclopropylcarbaldehyden 41 mit 164 sollte nach Umlagerung 
den Aldehyd 165 ergeben, der nach Allylierung mit Methallyltrimethylsilan (120), Ring-
schlussmetathese und Desoxygenierung in den Tricyclus 166 überführbar sein sollte. Nach 
Epoxidierung gilt es anschließend die Hydroxygruppe zum dreifach substituierten Alken zu 
eliminieren[237] bevor schließlich die exo-Methylengruppe eingeführt wird. 
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Schema 50. Vorgeschlagene Syntheseroute zur Totalsynthese von Arglabin (7). 
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Auch für die Totalsynthese von Ixerin Y besteht die Notwendigkeit der Synthese eines modi-
fizierten fünfgliedrigen Allylsilans 167: Nach Cyclopropanierung des chiralen Cyclo-
pentenons 162[238] sollte nach einer Methode von W.-D. Li et al. das Allylsilan 167 darstellbar 
sein.[239] Die Umsetzung von 167 mit dem Cyclopropylcarbaldehyd 41 und die Anwendung 
der für die Modellstudie beschriebenen Syntheseschemata sollte nach Umlagerung zum 
γ-Butyrolactonaldehyd und Hydrolyse des Iodids[240] zu 168, gefolgt von einer Addition von 
Methallyltrimethylsilan und Metathese, die Isolierung des Hauptdiastereomers 169 möglich 
sein, welches durch Eliminierung,[237] Glykosidierung[241] und α-Methylenierung zum Natur-
stoff umgewandelt werden soll (Schema 51). 
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Schema 51. Vorgeschlagene Syntheseroute zur Totalsynthese von Ixerin Y (19). 
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5. Biologische Testung 
 
5.1 Farnesyltransferase-Inhibitoren 
 
Als einer der Hauptschalter bei intrazellulären Signalübertragungen nimmt das membrange-
bundene Ras-Protein eine Schlüsselstellung bei der Steuerung vieler Signaltransduktionspro-
zesse ein, die letztendlich Wachstum, Differenzierung und Apoptose (programmierter Zelltod) 
regulieren.[242] Dabei wird zwischen dem aktiven GTP-gebundenen („Ein“) und dem, nach 
Hydrolyse des GTPs mittels intrinsischer GTPase, inaktiven GDP-gebundenen („Aus“) Zu-
stand unterschieden. Mutationen des Ras zugehörigen Proto-Onkogens können zu irreversib-
len Ras-Fehlfunktionen führen, wodurch die Schalterfunktion verloren geht und permanent 
Wachstumssignale generiert werden. Biochemische Folge können unkontrolliertes Zellwachs-
tum und Tumorbildung sein.  
Ras-Proteine werden als biologisch inaktive cytosolische Vorstufenproteine synthetisiert, die 
durch verschiedene posttranslationale Modifikationen am Carboxyterminus in biologisch ak-
tive Proteine umgewandelt werden (Abbildung 2, Seite 5). Da erst die Anbringung eines lipo-
philen Restes eine Verankerung in der Plasmamembran und damit eine Teilnahme als mole-
kularer Schalter bei der Signalweiterleitung ermöglicht, wird die Verhinderung der Ras-
Prenylierung als viel versprechende Tumortherapie angesehen.[243] Zielprotein ist dabei pri-
mär das heterodimere Enzym Farnesyltransferase (FTase), welches die Übertragung eines 
Farnesylrestes von Farnesylpyrophosphat (FPP) auf das Cystein der am C-Terminus lokali-
sierten CaaX-Erkennungssequenz[21] katalysiert (für mechanistische Details siehe Abbildung 
3, Seite 7).  
Auf diesen Erkenntnissen basierend konnten seit Anfang der 90er Jahre diverse potente 
Inhibitoren der FTase gefunden werden, die sich durch hohe Aktivitäten im teilweise sub-
nanomolaren Bereich auszeichnen und in klinischen Studien zudem nur geringe 
Nebenwirkungen zeigten.[244] Bei der Entwicklung von Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTIs) 
wurden unterschiedlichen Konzepte verfolgt.[245] Die Gruppe der CaaX-Motiv simulierenden 
Inhibitoren versucht mit Ras um das aktive Zentrum der FTase zu konkurrieren. Anfänglich 
synthetisierte Tetrapeptide (z.B. 170, Schema 52) besaßen zwar gute in vitro Aktivität, waren 
aber in vivo weder membranpermeabel noch proteolysestabil.[246] Die kombinatorische 
Chemie in Verbindung mit Hochdurchsatz-Screening (HTS) brachte dagegen hoch effiziente 
Verbindungen hervor (z.B. 4, Schema 3, Seite 8), bei denen allerdings das obige rationale 
Konzept nicht mehr erkennbar ist.[27e] 
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Wegen der Möglichkeit nichtselektiver Effekte, beispielsweise mit der Squalensynthetase, 
wurde die Idee von Farnesylpyrophosphat-Analoga nicht weiter verfolgt. 
Erfolgsversprechender sind Bisubstrat-Inhibitoren, die auf der Theorie basieren, dass sich, 
bevor die eigentliche Katalyse abläuft, ein Komplex aus Enzym (FTase) und beiden 
Substraten (FPP, Ras) bildet. Diese Klasse verbindet folglich beide der oben genannten 
Strategien: Die FTIs imitieren sowohl das Farnesyl-Substrat, als auch den CaaX-Rest von Ras 
(z.B. 172) und weisen eine erhöhte Selektivität auf.[247]  
Kürzlich erschienene Studien beschreiben die Verwendung von Metall-chelatisierenden FTIs, 
die durch Koordination an das katalytisch aktive Zinkion[248] eine Übertragung des 
Farnesylrestes verhindern (z.B. 171).[249] Daneben konnten auch einige aktive Inhibitoren bei 
Tests von Substanzbibliotheken (z.B. Sarasar, 6, Schema 3, Seite 8) und aus der Klasse der 
Naturstoffe gefunden werden (Manumycin A, 173 und Arglabin-Dimethylaminohydrochlorid, 
174).[27h,  250] 
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Schema 52. Farnesyltransferase-Inhibitoren. 
 
Während der Bindungsmodus der Substrate FPP und Ras im aktiven Zentrum des Enzyms 
Farnesyltransferase und die katalytischen Vorgänge der Übertragung des Farnesylrestes gut 
verstanden sind,[22] ist der genaue Wirkungsmechanismus vieler Farnesyltransferase-
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Inhibitoren noch nicht aufgeklärt. Die Hemmung des Tumorwachstums wird nicht nur der 
Blockierung der Lipidierung von Ras zugeschrieben; FTIs scheinen auch die Farnesylierung 
anderer Proteine, darunter RhoB,[251] zu unterdrücken oder auch über einen alternativen Weg 
den Zelltod herbeizuführen.[252] Auch die Ursache der Inhibitionswirkung von Arglabin (7) ist 
unklar; man nimmt an, dass es unter Öffnung des γ-Butyrolactons phosphoryliert wird und 
daraufhin die Bindung von FPP an die FTase kompetitiv blockiert.[27h]  
Im Gegensatz zur Isolierung eines Naturstoffs aus Pflanzen bietet die Totalsynthese zum ei-
nen die Möglichkeit, durch Aufbau von Substanzbibliotheken eine sehr breite Diversität zu 
erhalten, auf der anderen Seite erlaubt der schrittweise synthetische Aufbau das Testen ver-
schiedener Intermediate, die sich vom Syntheseziel durch das Fehlen funktioneller Gruppen 
oder durch die Anwesenheit zusätzlicher Funktionalitäten auszeichnen. Vergleicht man nun 
die biologische Aktivität dieser Zwischenstufen mit der des Naturstoffs, so kann man durch 
Aufstellen von Struktur-Wirkungsbeziehungen erste Hinweise über die Bedeutung von funk-
tionellen Gruppen und Substituenten für die untersuchte Wirkung treffen.  
Im Rahmen dieser Dissertation wurden diverse Zwischenverbindungen aus den Modellstudien 
zu Arglabin und Ixerin Y, sowie Vertreter der synthetisierten Eudesmanolid-Analoga auf 
Wirksamkeit bezüglich der Inhibition von Farnesyltransferase am Max-Planck-Institut für 
Molekulare Physiologie, Arbeitsgruppe Prof. H. Waldmann, getestet. Methode und Durchfüh-
rung des dafür verwendeten Fluoreszenz-basierenden Inhibitionstests werden im Folgenden 
erläutert. 
 
 
84  B. Hauptteil, Kapitel 5 
5.2 Fluoreszenz-basierter Inhibitionstest 
 
Die Bestimmung der jeweiligen Aktivität einer Verbindung basiert auf folgendem Prinzip: 
Anstelle von Ras wird ein fluoreszenzaktives Dansyl-markiertes Peptid (Dansyl-GCVLS, 
175) verwendet, welches die CaaX-Sequenz, also die letzten vier C-terminalen Aminosäuren 
von Ras, imitiert. Dieses Peptid wird in der gleichen Art und Weise wie Ras im aktiven Zent-
rum der Farnesyltransferase durch FPP farnesyliert, was zu einer Veränderung der Fluores-
zenzeigenschaften führt (Schema 53). Die kovalente Anbindung des Farnesylrestes an die 
Cystein-Thiolgruppe des Pentapeptids platziert die unpolare hydrophobe Farnesylgruppe in 
der Nähe des Dansylrestes und bewirkt dadurch einen sprunghaften Anstieg der Quantenaus-
beute und eine Verschiebung des Emissionsmaximums von 565 auf 505 nm.[253]  
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Schema 53.  Vorgänge bei der Farnesylierung von Ras (linke Seite) und des Dansylpentapep-
tids 175 (rechte Seite). 
 
Da die Reaktionsgeschwindigkeit und die durch Produktbildung hervorgerufene Fluoreszenz-
zunahme zueinander proportional sind, kann der Reaktionsverlauf in Abhängigkeit von der 
Inhibition fluoreszenzspektroskopisch vermessen werden. Eine effektive Blockierung der 
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Farnesyltransferase durch eine zugesetzte Verbindung zeichnet sich dadurch aus, dass die 
gemessene Fluoreszenzkurve im Vergleich zum Referenzverlauf (kein Zusatz eines Inhibi-
tors) weniger stark ansteigt, da weniger farnesyliertes Dansylpeptid 176 entsteht. (Abbildung 
17). Die Änderung der Anfangssteigung der Kurve ist ein Maß für die Restaktivität des En-
zyms nach Inhibitorzugabe. 
 
 
Abbildung 17.  Fluoreszenzverlauf der Farnesylierung von Dansyl-GCVLS bei variierender 
Inhibitorkonzentration (epi)-21 (nicht alle Messpunkte gezeigt). 
 
Die Aktivitätstests wurden im miniaturisierten ökonomischen 96-Well-Mikrotiterplatten-
format durchgeführt. Der Einsatz eines Fluoroskan-FL Fluorometers der Firma Ascent Lab-
systems erlaubte eine vollautomatische parallele Messung der gesamten 96 Felder. Aus den 
vorgegebenen Filterpaaren für die Anregungs- und Emissionswellenlänge wurde die Kombi-
nation 355 nm (λex)/460 nm (λem) gewählt. Die detektierte Wellenlänge der Fluoreszenz 
weicht zwar vom optimalen Wert (λem = 505 nm) ab, jedoch belegt das UV-Spektrum der 
Reaktionsmischung, dass der Intensitätsverlust gering ist und dass auf diese Weise eindeutig 
zwischen farnesyliertem und nicht umgesetztem Dansylpeptid unterschieden werden kann.[22c] 
Die Messungen erfolgten in Zusammenarbeit mit Frau H. Rimpel am MPI Dortmund; die aus 
E. coli überexprimierte Ratten-FTase wurde freundlicherweise von Dipl.-Biochem. B. Popki-
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rova, Abteilung Dr. J. Kuhlmann, MPI Dortmund, zur Verfügung gestellt. Die Stammlösun-
gen der untersuchten Substanzen wurden meist mit Methanol als Lösungsmittel angefertigt, 
welches bei zu geringer Löslichkeit des Substrats durch Dimethylsulfoxid ersetzt wurde. 
Zur Messungsvorbereitung wurde in die entsprechenden Plattenvertiefungen Dansylpeptid, 
FPP und Inhibitor vorgelegt und bei 30 °C inkubiert. Nach Start der Reaktion durch Zugabe 
der FTase über die Dispenserfunktion des Gerätes wurde sofort mit der Aufzeichnung der 
Fluoreszenzkurven begonnen. Zur Aufstellung von Dosis-Wirkungskurven wurde für jede 
eingesetzte Substanz die Konzentration im Bereich von mindestens 7.8 µM bis maximal 
500 µM variiert und pro Konzentration jeweils 3-6 Messpunkte aufgenommen. Die 
IC50-Werte wurden anschließend graphisch ermittelt, bzw. für die Konzentrationen die 
außerhalb des vermessenen Bereichs lagen durch Anlegen einer Fitkurve rechnerisch 
abgeschätzt. 
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Abbildung 18. Dosis-Wirkungskurven der Epoxide 21 und (epi)-21. 
 
Im folgenden Kapitel sollen Ergebnisse aus in vitro Aktivitätstests mit vielen, im Rahmen 
dieser Dissertation synthetisierten, Zwischenverbindungen und Endprodukten vorgestellt und 
diskutiert werden. 
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5.3 Ergebnisse der Aktivitätsbestimmungen 
 
T. Shaikenov et al. vermuten, dass Arglabin nach Phosphorylierung durch ATP mit FPP um 
das aktive Zentrum der Farnesyltransferase konkurriert und somit die Farnesylierung von Ras 
hemmt.[27h] Da die am MPI Dortmund durchgeführten Testreihen ohne Zusatz von ATP ange-
fertigt wurden, ist eine Phosphorylierung der eingesetzten γ-Butyrolactone auszuschließen 
und damit ein direkter Vergleich mit dem Betrag der für Arglabin-DMA (174) angegebenen 
Wirkung (<25 µM)[254] wenig sinnvoll. Vielmehr sollte durch Gegenüberstellung der Tester-
gebnisse von Substanzen in An- und Abwesenheit verschiedener funktioneller Gruppen eine 
Abschätzung getroffen werden, welche Funktionalitäten für eine biologische Wirkung wichtig 
sein könnten. Bei manchen der ermittelten IC50-Werte handelt es sich nur um eine (mathema-
tische) Abschätzung, da in diesen Fällen die eingesetzten Endkonzentrationen zu gering wa-
ren und eine Inhibition der FTase mit Werten >50 % nicht erhalten wurde. Eine komplette 
Zusammenstellung der Messergebnisse befindet sich im Experimentellen Teil auf Seite 151, 
eine Formeltafel auf Seite 163.  
 
Von den beiden getesteten Substanzklassen (Eudesmanolide, Guaianolide) zeigten die Vertre-
ter aus der Klasse der Eudesmanolid-verwandten Verbindungen generell keine Inhibition der 
Farnesyltransferase. Weder bei den Produkten der Carbonyl-En-Reaktion, noch bei umlacto-
nisierten, oder durch Epoxidierung bzw. Desoxygenierung modifizierten Substanzen konnte 
eine Aktivität festgestellt werden (Eintrag 1-12, Tabelle 9, Seite 151). Eine Ausnahme bildete 
die Carbothionsäure 109a, welche eine schwache Wirkung aufwies.  
 
Bei den 5,7,5-tricyclischen Derivaten war folgender allgemeine Trend erkennbar: Je mehr 
man sich der absoluten Konfiguration und Konstitution von Arglabin annähert, umso aktiver 
sind auch die Verbindungen. Vergleicht man beispielsweise die Enantiomere (ent)-142 und 
142 bzw. (ent)-22 und 22 (Eintrag 1-4, Tabelle 8), so besitzen jeweils die Substrate, die eine 
zu Arglabin identische Konfiguration der Stereozentren aufweisen (142 und 22) auch eine 
höhere Aktivität.   
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Tabelle 8. Auswahl durchgeführter Aktivitätsbestimmungen. 
  
Eintrag Verbindung dv IC50 Ergebnis 
1 (ent)-142 53:47 
(4R/4S) 
- inaktiv 
2 142 80:20 
(4S/4R) 
>300 µM schwacher 
Inhibitor a) 
3 (ent)-22 71:29 
(4R/4S) 
>530 µM inaktiv a) 
4 22 70:30 
(4S/4R) 
>370 µM schwacher 
Inhibitor a) 
5 147 100:0 100 µM Inhibitor 
6 148 100:0 - inaktiv 
7 149a 100:0 - inaktiv 
8 149b 100:0 - inaktiv 
9 156 100:0 >600 µM inaktiv 
10 21 100:0 232 µM 
(± 20 %) 
schwacher 
Inhibitor 
11 (epi)-21 100:0 91 µM 
(± 12 %) 
Inhibitor 
12 25 100:0 - inaktiv 
a) Keine genaue Aussage über den IC50-Wert möglich, da Messpunkte um 50 % Inhibition fehlen. Der Wert 
wurde durch Abschätzung mit Hilfe einer Regressionskurve ermittelt 
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Schema 54. Strukturformeln der in Tabelle 8 beschriebenen Verbindungen 
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Geht man zum desoxygenierten Substrat 148 über (Eintrag 6), so ließ sich hierfür weder in 
Methanol, noch in DMSO als Lösungsmittel eine Wirksamkeit feststellen. Nur die bei der 
Desoxygenierung anfallende Carbothionsäure 147 weißt mit einem IC50-Wert von 100 µM 
eine merkliche Inhibition der Farnesylierung des Dansylpentapeptids 175 auf (Eintrag 5). 
Vorstellbar wäre, dass die Wirkung auf eine Komplexierung des Zinkions im aktiven Zentrum 
der Farnesyltransferase zurückgeht. Im normalen Ablauf der Farnesylierung ermöglicht dieses 
Ion eine Deprotonierung von Cystein und die Stabilisierung des entstandenen Thiolations und 
ist daher unabdingbar für die katalytische Reaktion (siehe Abbildung 3, Seite 7). Nach einer 
Komplexierung mit 147 oder auch 109a wäre das Zinkion blockiert und eine Farnesylierung 
könnte nicht ablaufen. 
 
Trotz der strukturellen Ähnlichkeit mit Arglabin konnte bei den beiden diastereomeren 
Epoxiden 149a und 149b keine Aktivität gefunden werden (Eintrag 7 und 8) und auch nach 
Einführung der Methylgruppe in α-Position des γ-Butyrolactons (156, Eintrag 39) war keine 
Verbesserung feststellbar. Die inhibitorische Wirkung der α-methylenierten Verbindungen 
(epi)-21 und 21 jedoch stieg merklich an (Eintrag 10, 12). Die Möglichkeit der α-Methylen-
gruppe als Michaelakzeptor für zelluläre Nucleophile zu agieren, scheint, wie auch schon bei 
anderen natürlich vorkommenden γ-Butyrolactonen beobachtet wurde,[51b-d] die biologische 
Aktivität stark zu beeinflussen. Überraschend ist, dass das bezogen auf Arglabin „falsche“ 
Epoxid (epi)-21 (IC50 = 91 µM) deutlich besser inhibierte als 21 (IC50 = 232 µM), welches 
eine mit Arglabin identische Konfiguration der Oxirangruppe aufweist. 
Die Zielverbindung der Modellstudie Ixerin Y 25 dagegen zeigte sowohl in Methanol, als 
auch in Dimethylsulfoxid keine Aktivität. 
 
Überwiegend scheint folglich der α-methylenierte γ-Butyrolactonteil für die Hemmung der 
katalytischen Wirkung der FTase verantwortlich zu sein, wobei auch die stereochemische 
Anordnung im Rest des Moleküls einen nicht unerheblichen Einfluss hat. Generell sind die in 
vitro beobachteten Aktivitäten für einen Einsatz als Arzneistoff nicht ausreichend. Grund da-
für könnte die erfahrungsgemäß schlechte Wasserlöslichkeit der getesteten Verbindungen 
sein. In Analogie zu Arglabin, dass in seiner hydrophilen Dimethylaminoform sehr viel wirk-
samer ist,[255] sollte eine Einführung polarer Substituenten zur Erhöhung der Wasserlöslichkeit 
auch zu einer Steigerung der Inhibitionswirkung führen, was im Rahmen dieser Arbeit jedoch 
nicht weiter untersucht wurde.  
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C. Experimenteller Teil 
 
1. Allgemeines 
 
1H NMR-Spektren wurden an den Geräten Bruker AC 250 (250 MHz), Bruker Avance 300 
(300 MHz), Bruker Avance 400 (400 MHz) und Bruker Avance 600 (600 MHz) aufgenom-
men. Die Angabe der chemischen Verschiebung δ erfolgt in [ppm], kalibriert wurde auf Chlo-
roform-d1 (7.26 ppm), Dimethylsulfoxid-d6 (2.49 ppm), Methanol-d4 (3.34 ppm), Aceton-d6 
(2.05 ppm) oder Tetramethylsilan (0.00 ppm) als interner Standard. Die Spektren wurden 
nach 1. Ordnung ausgewertet, die Angabe der Kopplungskonstante J erfolgt in Hertz [Hz]. 
Für die Spinmultiplizitäten wurden folgende Abkürzungen verwendet: s = Singulett, bs = 
breites Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, qt = Quintett, hept = Heptett, okt = 
Oktett, m = Multiplett, dt = Dublett eines Tripletts, dd = doppeltes Dublett, ddd = Dublett 
eines doppelten Dubletts, dddd = doppeltes Dublett eines doppelten Dubletts, ddddd = Dublett 
eines doppelten Dubletts eines doppelten Dubletts. Die verwendeten deuterierten Lösungsmit-
tel sind jeweils gesondert angegeben.  
13C NMR-Spektren wurden mit folgenden Geräten aufgenommen: Bruker AC 250 (62.9 
MHz), Bruker Avance 300 (75.5 Hz), Bruker Avance 400 (100.6 MHz), Bruker ARX 400 
(100.6 MHz) sowie Bruker Avance 600 (150.9 MHz). Kalibriert wurde auf Chloroform-d1 
(77.00 ppm), Dimethylsulfoxid-d6 (39.52 ppm), Aceton-d6 (206.26 ppm) oder Tetramethylsi-
lan (0.00 ppm) als interner Standard. Die Multiplizität der Signale wurde durch die DEPT-
Aufnahmetechniken 135 und 90 (DEPT = distortionless enhancement by polarisation transfer) 
bestimmt und ist wie folgt angegeben: + = primäre und tertiäre C-Atome (positives DEPT 135 
Signal; tertiäre C-Atome: DEPT 90 Signal), - = sekundäre C-Atome (negatives DEPT 135 
Signal), quart = quartäre C-Atome (DEPT-Signalintensität Null). Diastereomerenverhältnisse 
wurden üblicherweise aus der Relation der Integrale der entsprechenden Kohlenstoffsignale 
bestimmt und die Integrationsverhältnisse teilweise durch Zusatz von Cr(acac)3 überprüft.
[256] 
Schmelzpunkte wurden mit einem Büchi SMP 20 im Silikonölbad bestimmt. Die Schmelz-
punkte sind nicht korrigiert. 
Infrarot-Spektren wurden mit einem Bio-Rad Excalibur Series bzw. einem Mattson Genesis 
Series FT-IR Gerät aufgenommen. Kristalline Substanzen wurden als KBr-Preßling und flüs-
sige Proben als Film zwischen Natriumchlorid-Platten gemessen. Die Angabe der Wellenzah-
len erfolgt in [cm-1]. 
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Massenspektren wurden mit den Geräten Varian MAT 311A, Finnigan MAT 95 und Ther-
moquest Finnigan TSQ 7000 aufgenommen. Die in Klammern gesetzten Prozentzahlen geben 
die Intensität der Peaks bezogen auf den Basispeak (I = 100 %) an. Hochauflösung: Die 
Summenformeln wurden durch Überprüfung der berechneten präzisen Massen [± 3 ppm] bes-
tätigt.  
Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor der Universität Regensburg mit 
den Geräten Vario EL III bzw. Mikro-Rapid CHN (Heraeus) in der Regel als Doppelbestim-
mungen durchgeführt. 
Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter 241 MC der Firma Perkin-Elmer bei 
einer Wellenlänge von 589 nm (Na-D-Linie) in einer 1.0 dm oder 0.1 dm Messzelle bestimmt. 
Die Angabe der Konzentration erfolgt in [g/100mL]. 
Einkristall-Röntgenstrukturanalysen wurden von der zentralen Analytik der Universität 
Regensburg mit einem STOE-IPDS Diffraktometer (Stoe & Cie GmbH, Darmstadt) erstellt. 
Chirale HPLC-Messungen erfolgten mittels einer Chiracel OD / OD-H Säule (50 x 4.6 mm, 
10 µm, Flußrate: 1 mL/min, 20 °C) mit n-Heptan/Ethanol (99:1) als Lösungsmittel und einem 
UV Detektor (λ = 254 nm). 
Gaschromatographische Untersuchungen (GC) erfolgten mit einem Fisons GC 8130 (Split-
Injektor, CromJet Integrator); Säule: J&W Scientific DBWAX (Länge 30 m, Innendurchmes-
ser 0.25 mm), Injektortemperatur 200 °C, Ofentemperatur 230 °C, Trägergas Helium.  
Dünnschichtchromatogramme (DC) wurden auf DC-Aluminiumfolien (Merck) mit Kiesel-
gel 60 F 254, Schichtdicke 0.2 mm, hergestellt. Detektion erfolgte durch UV-Licht der Wel-
lenlänge λ = 254 nm, Entwicklung mit Iod, Mostain, Molybdatophosphorsäure (5 % in Etha-
nol) oder Vanillin-Schwefelsäure. 
Chromatographische Trennungen wurden mittels Glassäulen mit G2- bzw. G3-Fritten 
durchgeführt. Als stationäre Phase diente Kieselgel Geduran 60 (Korngröße 0.063-0.200 mm) 
oder Flashkieselgel 60 (Korngröße 0.040-0.063 mm) der Firma Merck. Die verwendeten 
Laufmittel sind jeweils angegeben. 
Mikrowelle: Die Mikrowellenversuche wurden im Synthewave S 402 der Firma Prolabo, 
Frankreich, durchgeführt (Arbeitsfrequenz 2.45 GHz, fokussierte Strahlung, maximale Leis-
tung 300 W). 
Lösungsmittel: Tetrahydrofuran (THF), Ether (Et2O), 1,2-Dimethoxyethan (DME) und Tolu-
ol wurden über Natrium refluxiert, abdestilliert und über Natrium gelagert. Methylenchlorid 
(CH2Cl2) wurde unmittelbar vor Gebrauch von Calciumhydrid und Methanol (MeOH) von 
Magnesium abdestilliert. Chloroform (CHCl3), Ethylacetat (EtOAc) und Petrolether (PE) vom 
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Siedebereich 40-60 °C wurden durch einmalige Destillation gereinigt. Weitere verwendete 
Lösungsmittel entsprachen kommerziell erhältlicher p. a. Qualität oder wurden nach üblichen 
Laboratoriumsmethoden gereinigt.[257] 
Feststoffe: Magnesium wurde vor der Verwendung im Hochvakuum getrocknet. Alle anderen 
kommerziell erhältlichen Feststoffe entsprachen p. a. Qualität und wurden ohne vorherige 
Reinigung eingesetzt. 
Reaktionen unter Beteiligung sauerstoff- und hydrolyseempfindlicher Chemikalien wurden in 
ofengetrockneten und im Vakuum ausgeheitzten Gefäßen (450 °C) und unter vorgetrockne-
tem Stickstoff oder Argon als Inertgas durchgeführt. Zur Kühlung auf Temperaturen < -40 °C 
wurde ein Kryostat Haake EK 90 bzw. eine Kältemischung aus Trockeneis/Isopropanol 
(-78 °C) verwendet. 
 
Die folgenden Verbindungen wurden nach publizierten Vorschriften dargestellt: 
2,2-Dimethylmalonsäuredichlorid,[89] Furan-2-carbonsäuremethylester (24),[258] Diazoessig-
säureethylester (51),[259] Cyclopent-1-enylmethyltrimethylsilan (60a) und Cyclohex-1-
enylmethyltrimethylsilan (60b),[260] 2-Allyl-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd (67),[261] 
Trimethyl-(2-methylallyl)silan (120),[262] Tetradec-13-enonsäure (93),[117] (4,5-DihydroIMES) 
(PCy3)Cl2Ru=CHPh (95) und (4,5-DihydroIMES)Cl2Ru=CH-o-O
iPrC6H4 (133),
[198d] 3,3-Di-
methyldioxiran.[228] 
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2. Darstellung der Verbindungen 
 
2.1 γ-Butyrolactonaldehyde 
 
H2N
OH
46  
(R)-2-Amino-3-methylbutan-1-ol (46):  
Zu einer Lösung aus Natriumborhydrid (8.1 g, 214 mmol, 2.5 Äquiv.) in abs. THF (150 mL) 
unter Argonatmosphäre wurde D-Valin (45, 10.0 g, 85.3 mmol, 1.0 Äquiv.) zugefügt. Die 
Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekühlt und tropfenweise mit einer Lösung von Iod 
(21.6 g, 85.3 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. THF (60 mL) über einen Zeitraum von 60 min ver-
setzt. Nach dem Ende der Gasentwicklung wurde 20 h zum Sieden erhitzt und anschließend 
auf Raumtemperatur abgekühlt. Es wurde vorsichtig mit MeOH versetzt bis die Lösung klar 
wurde und für weitere 30 min gerührt. Das Lösungsmittel wurde bei vermindertem Druck 
entfernt und der Rückstand in 20 %iger wässriger KOH-Lösung (60 mL) aufgenommen. Nach 
4 h Rühren wurde mit CH2Cl2 extrahiert (3 x 150 mL) und die vereinigten organischen Pha-
sen wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert und konzentriert. Es verblieb 46 (8.1 g, 78.5 mmol, 
92 %) als farbloses Öl. 
1H NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, CH3), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 
CH3), 1.53 (okt, J = 6.5 Hz, 1 H, CH(CH3)2), 2.20 (bs, 2 H, NH2), 2.57 (ddd, J = 8.6, 6.4, 3.9 
Hz, 1 H, 2-H), 3.31 (dd, J = 10.6, 8.7 Hz, 1 H, CH2), 3.64 (dd, J = 10.6, 3.9 Hz, 1 H, CH2).
 – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 18.25 (+, CH3), 19.19 (+, CH3), 30.98 (+, CHMe2), 58.29 
(+, CHiPr), 64.35 (-, CH2). – MS (PI-DCIMS, NH3): m/z (%) = 121.1 (3) [M+NH4
+], 104.0 
(100) [MH+], 86.0 (4) [∆H2O]. 
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47  
(R,R)-N,N'-bis-(1-Hydroxymethyl-2-methylpropyl)-2,2-dimethylmalonamid (47):  
In einem trockenen 1-L Dreihalskolben wurde unter Stickstoffatmosphäre D-Valinol (46, 
8.1 g, 78.5 mmol, 2.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (100 mL) vorgelegt und tropfenweise bei 0 °C 
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(Eisbad) mit Triethylamin (27.4 mL, 196 mmol, 5.0 Äquiv.) versetzt. Anschließend wurde 
mittels eines Tropftrichters eine Lösung aus 2,2-Dimethylmalonsäuredichlorid (6.8 g, 
39.3 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (30 mL) zugetropft, nach erfolgter Zugabe das Eisbad 
entfernt und die Reaktionsmischung 45 min bei Raumtemperatur gerührt. Der entstandene 
farblose Niederschlag wurde durch Zugabe von abs. CH2Cl2 (230 mL) wieder in Lösung 
gebracht. Nach Addition von 1 N HCl-Lösung (60 mL) wurde die wässrige Phase separiert 
und mit CH2Cl2 (20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. 
NaHCO3-Lösung (60 mL) und ges. NaCl-Lösung (60 mL) gewaschen, über MgSO4 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer konzentriert. Die erhaltenen leicht gelblichen 
Kristalle (9.67 g, 32.0 mmol, 81 %) wurden durch Umkristallisation aus Essigester (45 mL) 
gereinigt und man erhielt 47 (8.42 g, 27.8 mmol, 71 %) als farblose Kristalle.  
Rf = 0.26 (EtOAc/MeOH 95:5). – Schmp. = 98-99 °C. – 
1H NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 
0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 1.49 (s, 6 H, 
C(CH3)2), 1.80 (okt, J = 6.8 Hz, 2 H, CH(CH3)2), 3.21 (bs, 2 H, OH), 3.48-3.56 (m, 2 H, 1-H), 
3.72-3.84 (m, 4 H, CH2OH), 6.41 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, NH). – 
13C NMR (62.9 MHz, CDCl3): 
δ = 18.8 (+, 2 C, CH(CH3)2), 19.7 (+, 2 C, CH(CH3)2), 23.6 (+, 2 C, C(CH3)2), 29.1 (+, 2 C, 
CH(CH3)2), 50.1 (Cquart, C(CH3)2), 57.2 (+, 2 C, C-1), 64.0 (-, 2 C, CH2OH), 174.6 (Cquart, 
2 C, C=O). – IR (KBr): ~ν  = 3326, 2963, 2877, 1642, 1543, 1391, 1368, 1287, 1186, 1071, 
1024, 899, 651 cm-1. – MS (DCI, NH3): m/z (%) = 304.5 (16), 303.5 (100) [MH
+]. 
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(R,R)-iso-Propylbisoxazolin (48):  
In einem getrockneten Kolben wurden unter Stickstoffatmosphäre (R,R)-N,N'-bis-(1-Hy-
droxymethyl-2-methylpropyl)-2,2-dimethylmalonamid (47, 8.4 g, 27.9 mmol, 1.0 Äquiv.) und 
4-Dimethylaminopyridin (0.34 g, 2.8 mmol, 0.1 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (110 mL) gelöst. Der 
Kolben wurde in einem Wasserbad bei Raumtemperatur gekühlt und es wurde langsam 
Triethylamin (17.8 mL, 122.7 mmol, 4.4 Äquiv.) mit einer Spritze hinzugefügt. Anschließend 
wurde eine Lösung aus p-Tosylchlorid (10.7 g, 55.8 mmol, 2.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 
(11 mL) zugetropft und der Tropftrichter mit CH2Cl2 (20 mL) gespült. Die Reaktionsmi-
schung wurde noch 48 h bei Raumtemperatur gerührt und der entstandene farblose Nieder-
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schlag durch Zugabe von CH2Cl2 (90 mL) in Lösung gebracht. Danach wurde mit ges. 
NH4Cl-Lösung (170 mL) gewaschen, wobei sich in der wässrigen Phase ein farbloser Fest-
stoff bildete, welcher durch Zugabe von Wasser (140 mL) wieder in Lösung gebracht wurde. 
Die wässrige Phase wurde mit CH2Cl2 (3 x 50 mL) rückextrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit ges. NaHCO3-Lösung (150 mL) gewaschen und die wässrige Phase 
erneut mit CH2Cl2 (3 x 50 mL) rückextrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden 
getrocknet (Na2SO4), filtriert und im Vakuum konzentriert. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgte über eine fraktionierende Destillation (Sdp. 90-92 °C bei 0.1 mbar) und man erhielt 
48 (4.87 g, 18.3 mmol, 66 %) als farbloses Öl.  
Rf = 0.67 (CH2Cl2/CH3OH 4:1). – [ ]20Dα = +121.5 (c = 2.26, CH2Cl2). – 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ = 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6 H, CH(CH3)2), 1.52 
(s, 6 H, Cq(CH3)2), 1.72-1.90 (m, 2 H, CH(CH3)2), 3.92-4.03 (m, 4 H, CHCH2), 4.11-4.29 (m, 
2 H, CHCH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 17.30 (+, 2 C, CH(CH3)2), 18.49 (+, 2 C, 
CH(CH3)2), 24.41 (+, 2 C, Cq(CH3)2), 32.15 (+, 2 C, CH(CH3)2), 38.51 (Cquart, C(CH3)2), 
69.87 (-, 2 C, CH2), 71.45 (+, 2 C, CH
iPr), 168.71 (Cquart, 2 C, OCN). – IR (Film): ~ν  = 3410, 
3225, 2960, 1660, 1468, 1385, 1352, 1301, 1247, 1146, 1109, 980, 925, 795, 737 cm-1. – MS 
(DCI, NH3): m/z (%) = 267.4 (100) [M+NH4
+].  
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(1R,5R,6R)-(+)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsäure-6-ethylester-3-methyl-
ester (44):  
In einem 1-L N2-Kolben wurde unter Stickstoffatmosphäre Furan-2-carbonsäuremethylester 
(24, 12.6 g, 100 mmol, 1.0 Äquiv.) vorgelegt und bei 0 °C mit (R,R)-iso-Propylbisoxazolin 
(48, 0.27 g, 1.0 mmol, 1 mol%) und Cu(OTf)2 (0.27 g, 0.75 mmol, 0.75 mol%) versetzt. Zur 
tiefblauen Lösung wurde Phenylhydrazin (89 µL, 0.9 mmol, 0.9 mol%) zugegeben, wobei 
sich die Farbe nach tiefbraun veränderte (Reduktion von Cu(II) nach Cu(I)). Die Mischung 
wurde für weitere 30 min gerührt und anschließend über einen Zeitraum von 72 h langsam 
eine 0.345 M Lösung von Diazoessigsäureethylester (51, 290 mL, 100 mmol, 1.0 Äquiv.) in 
CH2Cl2 mittels eines Tropftrichters mit integriertem Mariotte’schen Rohr zugetropft. Dabei 
wurde mit jedem Tropfen eine Freisetzung von Stickstoff beobachtet. Nach vollendeter Zuga-
be wurde noch 1 h gerührt, bis keine Gasentwicklung mehr beobachtet werden konnte. Die 
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Reaktionsmischung wurde durch basisches Aluminiumoxid (200 g, 7 x 5.5 cm) filtriert und 
mit CH2Cl2 (300 mL) nachgewaschen. Nach Einengen der Lösung bei vermindertem Druck 
erhielt man ein gelb-braunes Öl. Nicht umgesetztes Edukt 24 wurde durch Destillation 
(0.1 mbar, Sdp. 63-65 °C, 5.1 g, 40 %) entfernt und der Rückstand durch Chromatographie an 
Kieselgel (PE/EtOAc 5:1, Rf = 0.35) gereinigt. Man erhielt 44 (11.6 g, 55 mmol, 55 %, um-
satzbereinigt 92 %, 90% ee) als leicht gelbliches Öl. Um enantiomerenreines Produkt zu er-
halten wurde das Öl in n-Pentan (45.5 mL) und abs. CH2Cl2 (4.5 mL) gelöst und bei -27 °C 
7 d im Kühlschrank gelagert, wobei sich farblose Kristalle bildeten. Die überstehende Lösung 
wurde mit der Pipette entfernt und der Rückstand im Vakuum getrocknet. Man erhielt 44 
(7.98 g, 37.6 mmol, 38 %, umsatzbereinigt 63 %, >99% ee) als farblose Kristalle. 
Rf = 0.14 (PE/EtOAc 5:1). – Schmp. = 42 °C. – [ ]20Dα  = +272 (c = 1.0, CH2Cl2). – 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (dd, J = 2.7, 1.1 Hz, 1 H, 6-H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 
2.87 (ddd, J = 5.3, 2.9, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 
CH2CH3), 4.97 (dd, J = 5.3, 1.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.40 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 4-H). – 
13C NMR 
(100.6 MHz, CDCl3): δ = 14.20 (+, CH3), 21.43 (+, C-6), 31.97 (+, C-5), 52.26 (+, OCH3), 
61.08 (-, CH2), 67.54 (+, C-1), 116.19 (+, C-4), 149.15 (Cquart, C-3), 159.54 (Cquart, CO), 
171.78 (Cquart, CO). – IR (KBr): ~ν  = 3118, 2956, 1720, 1617, 1428, 1380, 1297, 1166, 1124, 
1041, 954, 831, 725 cm–1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 212.1 (10) [M+], 153.0 (11) 
[∆CO2Me], 139.0 (100) [∆CO2Et], 124.9 (24), 98.9 (29), 96.9 (32), 78.9 (11), 59.0 (14), 52.1 
(12). – HRMS (EI, 70 eV): 212.0686 (C10H12O5: ber. 212.0685 [M
+]). – C10H12O5 (212.2): 
ber. C 56.60, H 5.70; gef. C 56.51, H 5.73. 
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(1R,2R,3R)-(+)-Oxalsäure-(2-ethoxycarbonyl-3-formyl)-cyclopropylestermethylester 
(41): 
Das Alken 44 (20.0 g, 94.2 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde in abs. CH2Cl2 (350 mL) gelöst, auf 
-78 °C gekühlt und solange mit Ozon (O2 = 75 L/h, O3 = 4 g/h) behandelt bis sich die Reakti-
onsmischung intensiv blau färbte. Der Überschuss an Ozon wurde durch Einleitung von Sau-
erstoff vertrieben. Anschließend wurde Dimethylsulfid (38 mL, 0.52 mol, 5.5 Äquiv.) zuge-
setzt und die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 42 h Rühren 
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wurde die organische Phase mit ges. NaHCO3 (70 mL) und Wasser (70 mL) gewaschen, ge-
trocknet (Na2SO4), filtriert und das Lösungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Das 
Rohprodukt wurde durch Kristallisation aus EtOAc bei -27 °C (2 d) gereinigt und man erhielt 
nach Entfernen der überstehenden Lösung 41 (15.2 g, 62.1 mmol) als farblosen Feststoff. Die 
Mutterlauge wurde konzentriert, mit EtOAc (4 mL) versetzt und 7 d bei -27 °C gelagert, wo-
bei erneut 41 (4.2 g, 17.2 mmol) als farbloser Feststoff ausfiel. Die überstehende Lösung 
wurde entfernt und 41 (gesamt: 19.4 g, 79.3 mmol, 84 %) im Vakuum getrocknet.  
Schmp. = 52 °C. – [ ]20Dα  = +37.5 (c = 1.0, CH2Cl2). – 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 
(t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH2CH3), 2.81 (ddd, J = 7.2, 6.0, 4.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.93 (dd, J = 6.0, 
3.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.92 (s, 3 H, CH3), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, CH2CH3), 4.85 (dd, J = 7.2, 
3.6 Hz, 1 H, 1-H), 9.47 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, CHO). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 14.1 
(+, CH3), 26.36 (+, C-3), 34.86 (+, C-2), 54.00 (+, CO2CH3), 58.87 (+, C-1), 62.03 (-, CH2), 
156.59 (Cquart, CO), 156.86 (Cquart, CO), 168.13 (Cquart, CO2Et), 192.13 (+, CHO). – IR (KBr): 
~ν  = 2985, 1779, 1751, 1724, 1708, 1445, 1312, 1290, 1208, 1005, 736 cm-1. – MS (PI-CIMS, 
NH3): m/z (%) = 262.0 (100) [M+NH4
+], 176.0 (20), 160.0 (55), 120.9 (15). – HRMS 
(PI-CIMS, NH3): 245.0664 [MH
+] (C10H12O7: ber. 244.0583 [M
+]). – C10H12O7 (244.20): ber. 
C 49.18, H 4.95; gef. C 48.87, H 4.98. 
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(1'S/R,2R/S,3S)-2-(2'-Methylencyclopentyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd (65a): 
Zu einer Lösung aus (1R,2R,3R)-(+)-Oxalsäure-2-ethoxycarbonyl-3-formylcyclopropyl-
methylester (41, 3.40 g, 13.9 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (70 mL) wurde bei -78 °C 
BF3·OEt2 (1.84 mL, 14.6 mmol, 1.05 Äquiv.) zugesetzt. Nach 60 min wurde Cyclopent-1-
enylmethyltrimethylsilan (60a, 2.80 g, 18.1 mmol, 1.3 Äquiv.) zugegeben und die Reaktions-
mischung weitere 17 h bei -78 °C gerührt. Die Reaktion wurde bei -78 °C durch Zugabe von 
ges. NaHCO3-Lösung (10 mL) gestoppt, auf 0 °C erwärmt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4), filt-
riert und eingeengt. Das ungereinigte Zwischenprodukt wurde in MeOH (90 mL) gelöst, auf 
0 °C gekühlt und über 4 h portionsweise mit festem Ba(OH)2·8 H2O (2.24 g, 7.10 mmol, 
0.51 Äquiv.) versetzt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, der Rück-
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stand in H2O (150 mL) aufgenommen und mit CH2Cl2 (5 x 150 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4) und filtriert und eingeengt. Nach 
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 65a (1.72 g, 8.83 mmol, 63 %, dv 
(2R/2S) = 95:5) als farbloses Öl.  
Rf = 0.36 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.57-1.69 (m, 2 H, 
CH2), 1.73-1.84 (m, 1 H, CH2), 1.86-1.96 (m, 1 H, CH2), 2.25-2.40 (m, 2 H, CH2), 2.73 (dd, 
J = 18.1, 10.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.75-2.80 (m, 1 H, 1'-H), 2.88 (dd, J = 18.1, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 
3.29 (dddd, J = 10.2, 7.4, 6.5, 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 4.72 (t, J = 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.97 (d, J = 
2.0 Hz, 1 H, =CH2), 5.06 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, =CH2), 9.71 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, CHO, Nebendi-
ast.: 9.67). – 13C NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 23.94 (-, CH2), 27.88 (-, CH2), 29.34 
(-, C-4), 33.61 (-, CH2), 47.74 (+, C-1'), 50.08 (+, C-3), 80.48 (+, C-2), 108.91 (-, =CH2), 
150.83 (Cquart, C-2'), 174.13 (Cquart, C-5), 197.61 (+, CHO). – IR (Film): ~ν  = 3426, 2955, 
2873, 1771, 1653, 1435, 1198, 882 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 212.2 (100) [M+NH4
+]. 
– HRMS (EI, 70 eV): 194.0943 (C11H14O3: ber. 194.0943 [M
+]). 
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(1'R/S,2S/R,3S)-2-(2'-Methylencyclopentyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd  
((ent)-65a):  
Zu einer Lösung von (1S,2S,3S)-(−)-Oxalsäure-2-ethoxycarbonyl-3-formylcyclopropyl-
methylester ((ent)-41, 4.84 g, 20.0 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (100 mL) wurde bei 
-78 °C BF3·OEt2 (2.64 mL, 21.0 mmol, 1.05 Äquiv.) zugespritzt und 30 min gerührt. An-
schließend wurde Cyclopent-1-enylmethyltrimethylsilan (60a, 3.70 g, 24.0 mmol, 1.2 Äquiv.) 
zugefügt und weitere 18 h gerührt. Die Reaktion wurde bei -78 °C durch Zugabe von ges. 
NaHCO3-Lösung (6 mL) gestoppt, auf 0 °C erwärmt, getrocknet (MgSO4), filtriert und einge-
engt. Das ungereinigte Zwischenprodukt wurde in MeOH (60 mL) gelöst, auf 0 °C gekühlt 
und tropfenweise mit einer Lösung von Ba(OH)2·8 H2O (6.62 g, 21.0 mmol, 1.05 Äquiv.) in 
MeOH (200 mL) versetzt. Nach weiterem Rühren für 1.75 h bei 0 °C wurde H2O (350 mL) 
zugefügt und ungelöste Anteile durch Filtration entfernt. Die wässrige Lösung wurde mit 
CH2Cl2 (4 x 250 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO4) 
und im Vakuum konzentriert. Man erhielt (ent)-65a (3.23 g, 16.6 mmol, 83 %, dv (2S/2R) = 
100  C. Experimenteller Teil, γ-Butyrolactonaldehyde 
95:5) als gelblich öliges Rohprodukt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des 
Enantiomers 65a überein. 
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(1'R/S,2S/R,3S)-2-(2'-Methylencyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd 
((ent)-65b):  
Zu einer Lösung von (1S,2S,3S)-(−)-Oxalsäure-2-ethoxycarbonyl-3-formylcyclopropyl-
methylester ((ent)-41, 3.5 g, 14.3 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 (100 mL) wurde bei 
-78 °C BF3·OEt2 (2.0 mL, 15.9 mmol, 1.1 Äquiv.) zugespritzt und 10 min gerührt. 
Anschließend wurde Cyclohex-1-enylmethyltrimethylsilan (60b, 4.0 g, 21.5 mmol, 1.5 
Äquiv.) zugefügt und weitere 12 h gerührt. Die Reaktion wurde bei -78 °C durch Zugabe von 
ges. NaHCO3-Lösung (40 mL) gestoppt, auf 0 °C erwärmt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 
(5 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4), 
filtriert und eingeengt. Das ungereinigte Zwischenprodukt wurde in MeOH (56 mL) gelöst, 
auf 0 °C gekühlt und tropfenweise mit einer Lösung von Ba(OH)2·8 H2O (4.8 g, 15.1 mmol, 
1.05 Äquiv.) in MeOH (26 mL) versetzt. Nach weiterem Rühren für 2 h bei 0 °C wurde H2O 
(50 mL) zugefügt die Mischung mit CH2Cl2 (5 x 50 mL, 2 x 100 mL, 1 x 200 mL) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum 
konzentriert. Nach Chromatographie an Kieselgel (CHCl3) erhielt man (ent)-65b (1.70 g, 
8.16 mmol, 57 %, dv (2S/2R) = 91:9) als farbloses Öl.  
Rf = 0.38 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.14-2.22 (m, 8 H, 
4 CH2), 2.36 (dt, J = 10.0, 3.9 Hz, 1 H, 1'-H), 2.73 (dd, J = 18.0, 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.91 (dd, 
J = 18.0, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.30 (dddd, J = 9.8, 7.4, 6.3, 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.79 (bs, 1 H, 
=CH2), 4.88 (bs, 1 H, =CH2), 4.92 (dd, J = 10.0, 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 9.69 (d, J = 1.0 Hz, 1 H, 
CHO, Hauptdiast.) und 9.79 (d, J = 1.6 Hz, CHO, Nebendiast.). – 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3): δ = 21.66 (-, CH2), 27.95 (-, CH2), 28.61 (-, CH2), 29.55 (-, CH2), 33.48 (-, CH2), 
49.13 (+, CH), 51.34 (+, CH), 78.70 (+, CH), 111.57 (-, =CH2), 147.28 (Cquart), 174.28 
(Cquart), 197.86 (+, CHO). – IR (Film): ~ν  = 3435, 2934, 2859, 1645, 1771, 1448, 1020 cm
-1. – 
MS (CI, NH3): m/z (%) = 226.2 (100) [M+NH4
+]. – HRMS (EI, 70 eV): 208.1096 (C12H16O3: 
ber. 208.1099 [M+]). 
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(1'S/R,2R/S,3S)-2-(2'-Methylencyclohexyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd (65b): 
Die Darstellung von 65b erfolgte analog der Synthese von (ent)-65b in identischer Ansatz-
größe mit (1R,2R,3R)-(+)-Oxalsäure-2-ethoxycarbonyl-3-formylcyclopropylmethylester (41) 
als Startmaterial. Nach wässriger Aufarbeitung und Extraktion mit CH2Cl2 erhielt man 65b 
(2.90 g, 13.9 mmol, 97 % Rohausbeute, dv (2R/2S) = 90:10) als gelblich öliges Rohprodukt. 
Eine Aufreinigung ist analog (ent)-65b durch Chromatographie an Kieselgel (CHCl3) mög-
lich, wurde jedoch nicht durchgeführt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen von 
(ent)-65b überein. 
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Tetradec-13-enonsäuremethylester (94): 
Eine Lösung aus Tetradec-13-enonsäure (93, 4.17 g, 18.4 mmol) und konz. Schwefelsäure 
(1 mL) in Methanol (100 mL) wurde für 12 h zum Sieden erhitzt. Die Mischung wurde auf 
die Hälfte ihres ursprünglichen Volumens eingeengt und mit H2O (250 mL) verdünnt. Das 
restliche Methanol wurde bei vermindertem Druck entfernt und die verbliebene Lösung mit 
Pentan (3 x 160 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. 
NaHCO3-Lösung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und konzentriert. Nach Chromatographie 
an Kieselgel (PE/EtOAc 10:1) erhielt man 94 (4.0 g, 16.6 mmol, 90 %) als farblosen 
Feststoff.  
Rf = 0.74 (PE/EtOAc 1:1). – 
1H NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (bs, 16 H, CH2), 1.54-1.71 
(m, 2 H, CH2), 1.97-2.10 (m, 2 H, CH2), 2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, CH2) 3.67 (s, 3 H, OCH3), 
4.91 (ddt, J = 10.1, 2.3, 1.2 Hz, 1 H, 14-H), 4.98 (ddt, J = 17.1, 2.2, 1.6 Hz, 1 H, 14-H), 5.80 
(ddt, J = 17.1, 10.1, 6.7 Hz, 1 H, 13-H). – 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.92 (-, CH2), 
28.91 (-, CH2), 29.10 (-, CH2), 29.11 (-, CH2), 29.22 (-, CH2), 29.40 (-, CH2), 29.45 (-, CH2), 
29.53 (-, 2 C, CH2), 33.79 (-, CH2), 34.08 (-, CH2), 51.38 (+, CH3), 114.03 (-, =CH2), 139.18 
(+, =CH), 174.3 (+, CO). – IR (Film): ~ν  = 3077, 2926, 2854, 1743, 1641, 1436, 1362, 1247, 
1196, 1171, 1117, 994, 909 cm-1. – HRMS (EI, 70 eV): 240.2089 (C15H28O2 ber. 240.2089 
[M+]). – C15H28O2 (240.21): ber. C 74.95, H 11.74; gef. C 74.89, H 11.82. 
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(−)-96  
(E)/(Z)-(2S/R,3R)-(−)-15-(3-Formyl-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-pentadec-13-enonsäure-
methylester (96): 
(ent)-67 (500 mg, 3.25 mmol, dv = 95:5), Tetradec-13-enonsäuremethylester (94, 1.0 g, 
4.16 mmol, 1.3 Äquiv.) und (4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CHPh (95, 75 mg, 2.7 mol%) 
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wurden in abs. CH2Cl2 (60 mL) gelöst und 24 h zum Sieden erhitzt. Das Lösungsmittel wurde 
bei vermindertem Druck entfernt und der Rückstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 1:1) gereinigt. Man erhielt nicht umgesetztes (ent)-67 (282 mg, 56 %) und (−)-96 
(448 mg, 1.22 mmol, 38 %, umsatzbereinigt 86 %, dv (2S/2R) = 95:5, E/Z 7:1) als farbloses 
Öl.  
Rf = 0.37 (PE/EtOAc 1:1). – [ ]20Dα  = -19.5 (c = 2.45 CHCl3). – 1H NMR (250 MHz, CDCl3): 
δ = 1.26 (bs, 16 H, CH2), 1.51-1.70 (m, 2 H, CH2), 1.94-2.09 (m, 2 H, CH2), 2.30 (t, J = 
7.4 Hz, 2 H, 2'-H), 2.39-2.62 (m, 2 H, CH2), 2.71 (dd, J = 17.8, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (dd, 
J = 18.0, 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.19 (dddd, J = 9.9, 7.3, 6.0, 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.67 (s, 3 H, 
OCH3), 4.66-4.76 (m, 1 H, 3-H), 5.28-5.42 (m, 1 H, =CH-), 5.57-5.72 (m, 1 H, =CH-), 9.72 
(d, J = 1.3 Hz, 1 H, -CHO). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 24.90 (-, CH2), 28.90 
(-, CH2), 29.14 (-, CH2), 29.18 (-, CH2), 29.19 (-, CH2), 29.24 (-, CH2), 29.42 (-, CH2), 29.43 
(-, CH2), 29.55 (-, 2 C, CH2), 32.63 (-, CH2), 34.12 (-, CH2), 38.09 (-, CH2), 51.23 (+, CH), 
51.39 (+, CH3), 78.51 (+, CH), 121.73 (+, =CH). 137.13 (+, =CH), 174.07 (Cquart), 174.33 
(Cquart), 197.27 (+, -CHO). – IR (Film): ~ν  = 3442, 2926, 2854, 1777, 1739, 1594, 1437, 1363, 
1196, 1114, 1022, 973 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 366.2 (2) [M+], 334.1 (16), 316.2 
(31), 113.0 (100), 85.0 (66). – HRMS (EI, 70 eV): 366.2409 (C21H34O5: ber. 366.2406 [M
+]). 
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(−)-97  
(2S/R,3R)-15-(3-Formyl-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-pentadecanonsäuremethylester 
(97): 
(−)-96 (392 mg, 1.07 mmol, dv = 95:5) wurde in Methanol (40 mL) gelöst, mit Pd/C (10 %, 
57 mg, 5 mol%) versetzt und 18 h unter H2-Atmosphäre bei Normaldruck gerührt. Zur Aufar-
beitung wurde die Mischung über Celite® filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 
Man erhielt (−)-97 als farbloses Öl (347 mg, 0.942 mmol, 88 %, dv (2S/2R) = 95:5). 
1H NMR (250 MHz, CDCl3): δ = 1.21-1.84 (m, 26 H, CH2), 2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, 
CH2CO2Me), 2.76 (dd, J = 17.8, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (dd, J = 17.8, 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.12 
(dddd, J = 9.9, 7.7, 6.3, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.67 (s, 3 H, CH3), 4.66 (m, 1 H, 2-H), 9.74 (d, 
J = 1.5 Hz, 1 H, CHO). – 13C NMR (62.9 MHz, CDCl3): δ = 24.97 (-, CH2), 25.15 (-, CH2), 
29.03 (-, CH2), 29.16 (-, CH2), 29.19 (-, CH2), 29.27 (-, CH2), 29.39 (-, CH2), 29.45 (-, CH2), 
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29.48 (-, CH2), 29.59 (-, 2 C, CH2), 29.61 (-, CH2), 29.62 (-, CH2), 34.14 (-, CH2), 35.58 
(-, CH2), 51.47 (+, CH3), 52.57 (+, CH), 79.14 (+, CH), 174.11 (Cquart), 174.43 (Cquart), 197.30 
(+, CHO). – MS (DCI): m/z (%) = 369.3 (30) [MH+], 337.2 (100) [∆CH3OH]. – HRMS 
(DCI): 369.2640 (C21H36O5: ber. 369.2641 [M
+]). 
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(−)-98  
(2S,3R)-(–)-2-(14'-Methoxycarbonyltetradecyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-carbonsäure-
methylester (98): 
(−)-97 (309 mg, 0.839 mmol, dv = 95:5) wurde in Aceton (7 mL) gelöst und bei 0 °C mit 2 
mL frisch hergestelltem Jones Reagenz (2.5 g CrO3 + 3 mL H2SO4 + 25 mL H2O) versetzt. Es 
wurde 7 h bei 0 °C gerührt (DC-Kontrolle) und anschließend 2-Propanol (7 mL) zugesetzt, 
um den Überschuss des Reagenzes zu zerstören. Die Reaktionsmischung wurde mit H2O 
(5 mL) verdünnt und das Aceton bei vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde mit 
CH2Cl2 (4 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lösung 
(30 mL) gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und filtriert. Nach dem Entfernen des Lösungsmit-
tels im Vakuum erhielt man (−)-98 (311 mg, 0.809 mmol, 96 %, dv > 99:1) als farblosen Fest-
stoff.  
Rf = 0.22 (CHCl3/MeOH 9:1). – Schmp. = 120-124 °C. – [ ]20Dα  = -26.0 (c = 0.75 CHCl3). – 
1H NMR (250 Hz, CDCl3): δ = 1.25 (bs, 22 H, CH2), 1.55-1.82 (m, 4 H, 1'-H, 15'-H), 2.3 (t, 
J = 7.5 Hz, 2 H, 2'-H) 2.75-3.14 (m, 3 H, 4-H (2x), 3-H), 3.67 (s, 3 H, OCH3), 4.56-4.67 (m, 
1 H, 2-H). – 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.90 (-, CH2), 25.10 (-, CH2), 29.09 (-, CH2), 
29.18 (-, CH2), 29.28 (-, CH2), 29.34 (-, CH2), 29.38 (-, CH2), 29.40 (-, CH2), 29.47 (-, CH2), 
29.50 (-, CH2), 29.52 (-, CH2), 29.53 (-, CH2), 31.90 (-, CH2), 34.10 (-, CH2), 35.31 (-, CH2), 
45.00 (+, CH), 51.27 (+, CH3), 81.75 (+, CH), 174.45 (Cquart), 174.69 (Cquart), 175.71 (Cquart). 
– IR (KBr): ~ν  = 3449, 3116, 2921, 2850, 1748, 1464, 1436, 1394, 1358, 1239, 1194, 1171, 
1114, 973 cm-1. – MS (NI-LSIMS, MeOH/Glycerin): m/z (%) = 383.4 (50), 369.4 (100), 
355.4 (53). – HRMS (NI-CIMS): 383.2428 [M-H+] (C21H36O6: ber. 384.2512). – C21H36O6 
(384.51): ber. C 65.60, H 9.44; gef. C 65.55, H 9.31. 
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(−)-99  
(2S,3R)-(–)-2-(14'-Carboxytetradecyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-carbonsäure (99): 
Zu einem Gemisch aus MeOH (60 mL) und ges. wässriger LiOH-Lösung (10 mL) wurde 
(−)-98 (100 mg, 0.261 mmol) hinzugefügt und 2 d bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend 
wurde die Mischung durch Zugabe von 20 %iger HCl-Lösung angesäuert und mit Natrium-
chlorid gesättigt. Die Mischung wurde solange mit CH2Cl2 extrahiert, bis laut DC kein Pro-
dukt in der organischen Phase mehr feststellbar war. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(CHCl3/MeOH/AcOH 9:8:2) erhielt man (−)-99 (91 mg, 0.246 mmol, 94 %) als farblosen 
Feststoff.  
Rf = 0.12 (CHCl3/MeOH 9:1). – Schmp. = 128 °C. – [ ]20Dα  = -15.0 (c = 0.90, MeOH). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3/CD3OD): δ = 1.28 (bs, 22 H, CH2), 1.59-1.64 (m, 2 H, CH2), 
1.69-1.88 (m, 2 H, CH2), 2.29 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 2'-H), 2.81 (dd, J = 17.9, 9.6 Hz, 1 H, 4-H), 
2.93 (dd, J = 17.9, 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 3.09 (ddd, J = 9.6, 8.3, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.62-4.70 (m, 
1 H, 2-H). – 13C NMR (100 MHz, CDCl3/CD3OD): δ = 24.31 (-, CH2), 24.60 (-, CH2), 28.47 
(-, CH2), 28.55 (-, CH2), 28.63 (-, CH2), 28.75 (-, CH2), 28.80 (-, CH2), 28.83 (-, CH2), 28.91 
(-, 2 C, CH2), 28.94 (-, 2 C, CH2), 31.41 (-, CH2), 33.44 (-, CH2), 34.65 (-, CH2), 44.93 (+, 
CH), 82.32 (+, CH), 172.62 (Cquart), 175.71 (Cquart), 176.10 (Cquart). – IR (KBr): ~ν  = 3448, 
3140, 2921, 2849, 2679, 1747, 1718, 1462, 1436, 1278, 1238, 1194, 1114, 857 cm-1. – MS 
(FAB): m/z (%) = 369.4 (23) [M-H+], 355.4 (30) [∆CH3], 275.2 (100). – HRMS (FAB): 
369.2275 [M-H+] (C20H34O6: ber. 370.2355 [M
+]). 
 
 
OO
CO2H
CO2H
14
(−)-15  
(2S,3R)-(−)-2-(14'-Carboxytetradecyl)-4-methylen-5-oxo-tetrahydrofuran-3-carbon-
säure, (−)-Protopraesorediosinsäure (15):  
Magnesiummethylcarbonat (5.6 mL, 11.28 mmol, 38.0 Äquiv., 2 M in DMF (Stiles Reagenz)) 
wurde unter Argonatmosphäre zu (−)-99 (110 mg, 0.297 mmol, 1.0 Äquiv.) zugefügt und die 
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Lösung 66 h bei 135 °C gerührt. Nach dem Abkühlen wurde CH2Cl2 (35 mL) zugefügt und 
die Lösung mit kalter 10 %iger HCl-Lösung angesäuert. Die wässrige Phase wurde mit 
CH2Cl2 (4 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lösung 
(20 mL) gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde 
mit 1.85 mL frisch hergestellter Stock-Lösung (20 mL HOAc, 15 mL 37 %ige 
Formaldehydlösung in H2O, 5.2 mL N-Methylanilin und 600 mg NaOAc) versetzt und 2.5 h 
unter Argonatmosphäre bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurden Et2O (20 mL) und 
ges. NaCl-Lösung (10 mL, versetzt mit 1 mL konz. HCl) zugegeben und die wässrige Phase 
mit Et2O (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Lösung (15 mL, versetzt mit 10 Tropfen konz. HCl) gewaschen und die wässrige Phase mit 
Et2O (2 x 15 mL) rückextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und 
in Vakuum eingeengt. Nach Kristallisation aus CHCl3/n-Pentan erhielt man (−)-15 (71 mg, 
0.186 mmol, 62 %) als farblosen Feststoff. 
Rf = 0.25 (CHCl3/MeOH/AcOH 90:8:2). – Schmp. = 123 °C. – [ ]20Dα  = -8.9 (c = 1.12, 
MeOH); Lit: [ ]20Dα  = + 9.1 (MeOH) für das Enantiomer.[263] – 1H NMR (250 MHz, CD3OD): 
δ = 1.30 (bs, 22 H, CH2), 1.52-1.66 (m, 2 H, CH2), 1.68-1.78 (m, 2 H, CH2), 2.27 (t, J = 7.4 
Hz, 2 H, 13'-H), 3.71 (ddd, J = 5.7, 3.0, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.78 (dt, J = 5.7, 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 
5.99 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, =CH2), 6.31 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (62.9 MHz, 
CD3OD): δ = 26.01 (-, CH2), 26.12 (-, CH2), 30.26 (-, CH2), 30.35 (-, CH2), 30.44 (-, CH2), 
30.58 (-, CH2), 30.62 (-, CH2), 30.65 (-, CH2), 30.72 (-, CH2), 30.73 (-, CH2), 30.74 (-, CH2), 
30.75 (-, CH2), 34.97 (-, CH2), 36.59 (-, CH2), 51.03 (+, CH), 81.29 (+, CH), 125.21 
(-, =CH2), 135.64 (Cquart), 170.65 (Cquart), 172.58 (Cquart), 177.73 (Cquart). – IR (Film): ~ν  = 
3442, 2922, 2852, 1744, 1714, 1257 cm-1. – MS (NI-LSIMS, MeOH/Glycerin): m/z (%) = 
473.2 (57) [(M-H+)– + Glyc], 381.2 (8) [M-H+], 275.1 (13), 183.1 (100). – HRMS 
(NI-LSIMS): 381.2275 [M-H+] (C21H34O6: ber. 382.2355). 
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2.3 Eudesmanolide  
 
OO
HO
H
H
H
(ent)-26a  
(3aS,4S,8aR,8bS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on 
((ent)-26a): 
Aldehyd (ent)-65a (50 mg, 0.257 mmol, dv = 95:5, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmo-
sphäre in abs. CH2Cl2 (5 mL) gelöst und bei Raumtemperatur mit BF3·OEt2 (0.99 mL, 
7.8 mmol, 30 Äquiv.) versetzt. Nach 12 h (DC-Kontrolle) wurde ges. NaHCO3-Lösung 
(3.5 mL) zugegeben und anschließend die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3 x 15 mL) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4) und filtriert. Nach der 
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum erhielt man (ent)-26a (42 mg, 0.216 mmol, 84 %) 
als diastereomerenreinen farblosen Feststoff.  
Rf = 0.42 (EtOAc). – Schmp. = 113-115 °C. – [ ]20Dα  = -11.5 (c = 1.035, CH2Cl2). – 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 1.71-1.86 (m, 1 H, 8-H), 2.21 (dddd, J = 13.3, 11.1, 6.6, 2.1 Hz, 1 H, 
3a-H), 2.24-2.31 (m, 1 H, 8-H), 2.30-2.36 (m, 1 H, 5-H), 2.37-2.42 (m, 2 H, 7-H), 2.43 (dd, 
J = 16.2, 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.63 (dd, J = 16.2, 13.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.64 (dd, J = 15.0, 2.1 Hz, 
1 H, 5-H), 2.79-2.87 (m, 1 H, 8a-H), 4.01 (t, J = 10.7 Hz, 1 H, 8b-H), 4.18-4.29 (m, 1 H, 
4-H), 5.64-5.68 (m, 1 H, 6-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 27.50 (-, C-8), 31.32 
(-, C-3), 32.02 (-, C-7), 36.70 (-, C-5), 47.73 (+, C-3a), 51.13 (+, C-8a), 65.57 (+, C-4), 84.21 
(+, C-8b), 130.18 (+, C-6), 137.03 (Cquart, C-5a), 176.48 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3469, 
2923, 2363, 1767, 1105, 1019 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194.1 (17) [M+], 176.1 (10) 
[∆H2O], 130.1 (15), 117.1 (100) [∆(CH2CO2H+H2O)], 113.1 (28), 81.1 (67). – HRMS (EI, 70 
eV): 194.0943 (C11H14O3: ber. 194.0943 [M
+]). 
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26a  
(3aR,4R,8aS,8bR)-(+)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on 
(26a): 
65a (194 mg, 1.00 mmol, dv = 95:5, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. 
CH2Cl2 (20 mL) gelöst und bei Raumtemperatur mit BF3·OEt2 (250 µL, 2.00 mmol, 2.0 
Äquiv.) versetzt. Nach 2 h (DC-Kontrolle) wurde ges. NaHCO3 Lösung (1 mL) zugegeben 
und die Mischung anschließend getrocknet (Na2SO4) und filtriert. Nach der Entfernung des 
Lösungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt mittels Chromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 3:1) gereinigt und man erhielt 26a (136 mg, 0.700 mmol, 70 %) als diastereo-
merenreinen farblosen Feststoff.  
Rf = 0.17 (PE/EtOAc 1:1). – Schmp. = 115-117 °C. – [ ]20Dα  = +17.6 (c = 1.06, CH2Cl2). Die 
Daten aus NMR-, IR- und Massenspektroskopie stimmen mit denen von (ent)-26a überein. 
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(ent)-26b  
(3aS,4S,9aR,9bS)-(−)-4-Hydroxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-naphtho[1,2-b]furan-
2-on ((ent)-26b): 
(ent)-65b (338 mg, 1.62 mmol, dv = 91:9, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in 
abs. CH2Cl2 (30 mL) gelöst und bei Raumtemperatur mit BF3·OEt2 (612 µL, 4.86 mmol, 3.0 
Äquiv.) versetzt. Nach 12 h (DC-Kontrolle) wurde ges. NaHCO3 Lösung (7 mL) zugegeben 
und anschließend die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4) und filtriert. Nach der Entfernung des 
Lösungsmittels im Vakuum erhielt man (ent)-26b (210 mg, 1.01 mmol, 62 %) als 
diastereomerenreines farbloses Öl.  
[ ]20Dα  = -54.0 (c = 0.57, CH2Cl2). – 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.36-1.54 (m, 2 H, 7-H, 
9-H), 1.68-1.77 (m, 1 H, 9-H), 1.99-2.05 (m, 2 H, 8-H), 2.09-2.15 (m, 1 H, 7-H), 2.24 (dddd, 
J = 13.2, 11.1, 6.5, 1.9 Hz, 1 H, 3a-H), 2.32-2.43 (m, 3 H, 5-H (2x), 9a-H), 2.42 (dd, J = 16.2, 
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6.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.63 (dd, J = 16.2, 13.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.99 (t, J = 11.0 Hz, 1 H, 9b-H), 
4.15-4.20 (m, 1 H, 4-H), 5.73 (bs, 1 H, 6-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 20.22 
(-, CH2), 25.40 (-, CH2), 26.77(-, CH2), 31.94 (-, C-3), 42.43 (+, C-9a), 42.94 (-, C-5), 48.08 
(+, C-3a), 65.57 (+, C-4), 83.18 (+, C-9b), 129.16 (+, C-6), 131.18 (Cquart, C-5a), 176.42 
(Cquart, CO). – IR (Film): ~ν  = 3438, 2928, 1770, 1423, 988 cm
-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 
208.2 (19) [M+], 190.2 (13), 144.1 (25), 131.1 (100), 95.2 (48), 79.1 (33). – HRMS (EI, 
70 eV): 208.1097 (C12H16O3: ber. 208.1099 [M
+]). 
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(3aR,4R,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-naphtho[1,2-b]furan-2-on 
(26b): 
Aldehyd 65b (1.45 g, 6.96 mmol, Rohprodukt, dv = 90:10, 1.0 Äquiv.) in abs. CH2Cl2 wurde 
analog der Darstellung des Enantiomers (ent)-26b mit BF3·OEt2 (2.65 mL, 21.0 mmol, 3.0 
Äquiv.) bei Raumtemperatur für 12 h umgesetzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe ges. 
NaHCO3-Lösung (20 mL) gestoppt und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3 x 25 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, filtriert und das 
Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 26b (520 mg, 2.50 mmol, 36 %) als 
diastereomerenreines farbloses Öl. [ ]20Dα  = -51.8 (c = 0.1.20, CH2Cl2). – Die Daten aus NMR-, 
IR- und Massenspektroskopie stimmen mit denen von (ent)-26b überein. 
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(ent)-104a  
(3aR,4S,4aR,8aS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,4a,5,6,8,8a-octahydro-1-oxa-s-indacen-2-on 
((ent)-104a): 
(ent)-26a (5.0 mg, 0.026 mmol) wurde in MeOH (1 mL) gelöst und mit einem Tropfen konz. 
Salzsäure versetzt. Nach 5 min Rühren wurden weitere neun Tropfen Salzsäure zugefügt und 
über Nacht gerührt. Nach Zugabe von H2O (10 mL) wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 
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(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung 
(10 mL) gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (5 mL) rückextrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert und das Lösungsmittel im Va-
kuum entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 auf 1:1) erhielt 
man (ent)-104a (3.1 mg, 0.016 mol, 62 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.32 (EtOAc, Mostain). – [ ]20Dα  = -12.0 (c = 0.98, CH2Cl2). – Schmp. = 106-109 °C. – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.70 (dddd, J = 15.5, 7.5, 5.5, 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.12-2.25 
(m, 1 H), 2.26-2.44 (m, 4 H), 2.45-2.55 (m, 1 H), 2.72 (d, J = 4.2 Hz, 2 H, 8-H), 2.96 (d, J = 
15.9 Hz, 1 H, 4a-H), 3.09 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.67 (dt, J = 0.9, 4.3 Hz, 1 H, 8a-H), 5.54 
(t, J = 2.0 Hz, 1 H, 7-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 26.42 (-, CH2), 29.27 (-, CH2), 
31.69 (-, CH2), 36.01 (-, CH2), 43.72 (+, CH), 51.83 (+, CH), 76.15 (+, C-4), 80.69 (+, C-8a), 
127.17 (+, C-7), 136.85 (Cquart, C-7a), 176.96 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3367, 2928, 2856, 
2361, 1769, 1417, 1177, 1155, 1021, 916 cm-1. – MS (PI-CIMS, NH3): m/z (%) = 212.1 (100) 
[M+NH4
+], 194.9 (3) [MH+]. 
 
 
OO
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H
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(ent)-104b  
(3aR,4S,4aR,9aS)-(−)-4-Hydroxy-3a,4,4a,5,6,7,9,9a-octahydro-3H-naphtho[2,3-b]furan-
2-on ((ent)-104b): 
(ent)-26b (5.0 mg, 0.024 mmol) wurde in MeOH (1 mL) gelöst und mit einem Tropfen konz. 
Salzsäure versetzt. Nach 5 min Rühren wurden weitere neun Tropfen Salzsäure zugefügt und 
über Nacht gerührt. Nach Zugabe von H2O (5 mL) wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3 x 
7 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCO3-Lösung (5 mL) 
gewaschen und die wässrige Phase mit CH2Cl2 (5 mL) rückextrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert und das Lösungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 auf 1:1) erhielt man 
(ent)-104b (2.7 mg, 0.013 mol, 54 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.10 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – [ ]20Dα  = -30.9 (c = 1.08, CH2Cl2). – Schmp. = 158-
159 °C. – 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.48 (m, 1 H, CH2), 1.49-1.61 (m, 1 H, 
CH2), 1.62-1.68 (m, 1 H, CH2), 1.88-2.08 (m, 4 H, CH2 (3x), CH), 2.27-2.43 (m, 2 H, CH2, 
CH), 2.68-2.74 (m, 3 H, CH2), 3.13 (dd, J = 10.0, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.62 (dt, J = 1.9, 4.5 Hz, 
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1 H, 9a-H), 5.64-5.71 (m, 1 H, 8-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 19.73 (-, CH2), 
25.06 (-, CH2), 25.12 (-, CH2), 35.87 (-, CH2), 36.30 (-, CH2), 41.83 (+, CH), 43.65 (+, CH), 
74.64 (+, CH), 80.31 (+, CH), 126.39 (+, C-8), 130.98 (Cquart, C-8a), 177.20 (Cquart, CO). – IR 
(KBr): ~ν  = 3453, 2945, 2858, 1753, 1416, 1179, 928 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 226.1 
(100) [M+NH4
+]. – HRMS (EI, 70 eV): 208.1102 (C12H16O3: ber. 208.1099 [M
+]). 
 
 
OO
HO
H
H
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177  
(3aR,4R,5aR/S,6R/S,8aS,8bR)-5a,6-Epoxy-4-hydroxy-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-
as-indacen-2-on (177): 
26a (50 mg, 0.257 mmol) wurde in Aceton (5 mL) gelöst und bei -78 °C mit einem Über-
schuss von frisch hergestelltem 3,3-Dimethyldioxiran in Aceton versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde langsam über 2 h auf Raumtemperatur erwärmt und das Lösungsmittel im 
Vakuum entfernt. Man erhielt 177 (50 mg, 0.238 mmol, 92 %, dv = 55:45) in Form zweier 
Diastereomere als farbloses Öl.  
Rf = 0.43 und 0.32 (CHCl3/MeOH 9:1). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.60-1.69 (m, 
2 H, CH2, Nebendiast.: 1.60-1.69 und 1.45-1.55), 1.73 (dd, J = 14.0, 1.8 Hz, 1 H, 5-H, 
Nebendiast.: 1.80), 1.85 (ddd, J = 10.1, 8.5, 1.5 Hz, 1 H, CH2, Nebendiast.: 1.61-1.68), 1.87-
1.97 (m, 1 H, CH2, Nebendiast.: 1.90-1.97), 2.24 (dd, J = 10.9, 7.1 Hz, 1 H, CH, Nebendiast.: 
2.09-2.14), 2.21-2.27 (m, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 2.26-2.33), 2.29-2.36 (m, 1 H, CH, 
Nebendiast.: 2.25-2.29), 2.35-2.40 (m, 1 H, 3-H, Nebendiast.: 2.35-2.40), 2.64 (dd, J = 16.1, 
14.0 Hz, 1 H, 3-H, Nebendiast.: 2.56-2.66), 3.24 (bs, 1 H, 6-H, Nebendiast.: 3.31), 4.11 (t, J = 
10.9, 1 H, 8b-H, Nebendiast.: 4.30-4.36), 4.30-4.36 (m, 1 H, 4-H, Nebendiast.: 4.31-4.36). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 22.84 (-, CH2, Nebendiast.: 22.97), 25.97 (-, CH2, 
Nebendiast.: 27.89), 32.97 (-, CH2, Nebendiast.: 31.83), 37.37 (-, CH2, Nebendiast.: 36.70), 
46.49 (+, CH, Nebendiast.: 47.61), 46.55 (+, CH, Nebendiast.: 49.58), 63.54 (+, C-6, 
Nebendiast.: 57.90), 64.48 (+, CH, Nebendiast.: 66.46), 65.56 (Cquart, C-5a, Nebendiast.: 
66.48), 79.08 (+, CH, Nebendiast.: 82.19), 176.33 (Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.46). – IR 
(Film): ~ν  = 3464, 2925, 1780, 1427, 1202, 1056, 1025, 960, 765 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z 
(%) = 209.9 (40) [M+], 115.0 (48), 97.1 (85), 96.1 (100), 57.0 (62), 54.9 (67). – HRMS (EI, 
70 eV): 210.0888 (C11H14O4: ber. 210.0892 [M
+]). 
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109a   
(3aR,4R,9aS,9bR)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-(2-oxo-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-
2H-1-oxa-as-indacen-4-yl)ester (109a): 
Alkohol 26a (500 mg, 2.57 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. 
CH2Cl2 (26 mL) gelöst und mit DMAP (94 mg, 0.771 mmol, 0.3 Äquiv.) und 
Thiocarbonyldiimidazol (1.6 g, 9.00 mmol, 3.5 Äquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung 
wurde 2 d bei Raumtemperatur gerührt und anschließend das Lösungsmittel bei vermindertem 
Druck entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) erhielt man 109a 
(744 mg, 2.44 mmol, 94 %) als farblosen, niedrig schmelzenden Feststoff.  
Rf = 0.37 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.77-1.87 (m, 1 H, 
8-H), 2.27-2.37 (m, 1 H, 8-H), 2.39-2.53 (m, 5 H, 3-H, 7-H (2x), 5-H, 3a-H), 2.58 (dd, J = 
13.5, 5.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.87-2.97 (m, 1 H, 8a-H), 3.03 (dd, J = 15.8, 1.8 Hz, 1 H, 5-H), 3.97 
(t, J = 10.3 Hz, 1 H, 8b-H), 5.67 (t, J = 2.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.99-6.03 (m, 1 H, 4-H), 7.04 (dd, 
J = 1.6, 0.7 Hz, 1 H, Imidazol-H), 7.52-7.54 (m, 1 H, Imidazol-H), 8.24-8.26 (m, 1 H, 
Imidazol-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 27.56 (-, C-8), 31.54 (-, C-3), 31.94 
(-, C-7), 32.60 (-, C-5), 45.96 (+, C-3a), 50.68 (+, C-8a), 77.09 (+, C-4), 84.69 (+, C-8b), 
117.70 (+, Imidazol-CH), 130.79 (+, C-6), 131.18 (+, Imidazol-CH), 135.35 (Cquart, C-5a), 
136.58 (+, Imidazol-CH), 174.42 (Cquart, C-2), 182.95 (Cquart). – IR (Film): ~ν  = 3429, 1783, 
1641, 1389, 1285, 1020 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 304.2 (2) [M+], 176.3 (100), 129.2 
(28), 91.2 (22), 68.2 (19). – HRMS (EI, 70 eV): 304.0878 (C15H16N2O3S: ber. 304.0882 
[M+]). 
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109b  
(3aS,4S,9aR,9bS)-Imidazol-1-carbothioinsäure-O-(2-oxo-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-deca-
hydronaphtho[1,2-b]furan-4-yl)ester (109b): 
Die Darstellung von 109b erfolgte analog der Synthese von 109a ausgehend von Alkohol 26b 
(210 mg, 1.01 mmol, 1.0 Äquiv.), DMAP (15.4 mg, 0.126 mmol, 0.13 Äquiv.) und 
Thiocarbonyldiimidazol (540 mg, 3.03 mmol, 3.0 Äquiv.) in CH2Cl2 (12 mL) bei einer 
Reaktionszeit von 4 d. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) erhielt man 109b 
(185 mg, 0.581 mmol, 58 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.47 (EtOAc, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.42-1.58 (m, 2 H, CH2), 
1.68-1.86 (m, 1 H, CH2), 1.98-2.10 (m, 2 H, CH2), 2.14-2.26 (m, 1 H), 2.41-2.64 (m, 5 H), 
2.78 (dd, J = 15.9, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.96 (t, J = 10.7 Hz, 1 H, 9b-H), 5.70-5.78 (m, 1 H, 
6-H), 5.93-6.01 (m, 1 H, 4-H), 7.07 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1 H, Ar-H), 7.56 (m, 1 H, Ar-H), 
8.28 (bs, 1 H, Ar-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 20.04 (-, CH2), 25.22 (-, CH2), 
26.79 (-, CH2), 31.91 (-, CH2), 38.54 (-, CH2), 41.96 (+, CH), 46.15 (+, CH), 77.23 (+, CH), 
83.71 (+, CH), 117.74 (+, =CH), 129.70 (Cquart, C-5a), 129.75 (+, =CH), 131.20 (+, =CH), 
136.56 (+, =CH), 174.49 (Cquart, C-2), 183.02 (Cquart, C=S). – IR (KBr): ~ν  = 2929, 2856, 2360, 
1784, 1387, 1322, 1284, 1230, 1102, 968 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 318.3 (12) [M+], 
190.1 (100) [∆Imidazol-1-carbothionsäure]. – HRMS (EI, 70 eV): 318.1039 (C16H18N2O3S: 
ber. 318.1038 [M+]). 
 
 
OO
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110a  
(3S,8aS,8bS)-(+)-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-Octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (110a):  
Die Imidazolcarbothionsäure 109a (580 mg, 1.91 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoff-
atmosphäre in abs. Toluol (30 mL) gelöst, auf 90 °C erhitzt und mit AIBN (100 mg, 
0.604 mmol, 0.3 Äquiv.) versetzt. Mittels einer Spritzenpumpe gab man Tributylzinnhydrid 
(1.9 mL, 7.04 mmol, 3.7 Äquiv.) in abs. Toluol (5 mL) über einen Zeitraum von 2.5 h 
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tropfenweise hinzu und rührte anschließend noch 14 h bei 90 °C. Das Lösungsmittel wurde 
bei vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 3:1) gereinigt. Man erhielt das desoxygenierte Produkt 110a (274 mg, 1.54 mmol, 
80 %) als farblosen, niedrig schmelzenden Feststoff. Rf = 0.46 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). 
Rf = 0.48 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – [ ]20Dα = +73.9 (c = 1.285, CH2Cl2). – 1H NMR (400 
MHz, CDCl3): δ = 1.19-1.33 (m, 1 H, CH2), 1.72 (dddd, J = 13.0, 9.0, 8.4, 6.7 Hz, 1 H, CH2), 
1.95-2.04 (m, 2 H, CH2), 2.05 (ddddd, J = 13.2, 11.9, 10.1, 6.4, 3.1 Hz, 1 H, 3a-H), 2.22 (dd, 
J = 16.0, 13.2 Hz, 1 H, 3-H), 2.19-2.28 (m, 1 H, 5-H), 2.31-2.38 (m, 2 H, CH2), 2.54 (dd, J = 
16.0, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.53-2.59 (m, 1 H, 5-H), 2.72-2.82 (m, 1 H, 8a-H), 3.48 (t, J = 
10.2 Hz, 1 H, 8b-H), 5.49-5.53 (m, 1 H, 6-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 27.62 (-, 
CH2), 27.68 (-, CH2), 27.76 (-, CH2), 31.75 (-, CH2), 35.54 (-, C-3), 43.45 (+, C-3a), 50.69 (+, 
C-8a), 90.49 (+, C-8b), 126.66 (+, C-6), 130.72 (Cquart, C-5a), 176.57 (Cquart, C-2). – IR (KBr): 
~ν  = 2933, 1776, 1213, 1181, 1124, 1017, 932, 868, 714 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 
178.3 (42) [M+], 118.2 (100), 79.2 (56). – HRMS (EI, 70 eV): 178.0994 (C11H14O2: ber. 
178.0994 [M+]). 
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110b  
(3aR,9aR,9bR)-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-Octahydro-3H-naphtho[1,2-b]furan-2-on (110b): 
Die Imidazolcarbothionsäure 109b (150 mg, 0.471 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoff-
atmosphäre in abs. Toluol (10 mL) gelöst, mit AIBN (15 mg, 0.094 mmol, 0.2 Äquiv.) ver-
setzt und auf 90 °C erhitzt. Anschließend wurde Tributylzinnhydrid (440 µL, 1.65 mmol, 3.5 
Äquiv.) über eine Spritze langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 18 h bei 90 °C ge-
rührt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 110b (66 mg, 0.343 mmol, 73 %) als 
farbloses Öl.  
Rf = 0.52 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.25-1.33 (m, 1 H, 
CH2), 1.37-1.46 (m, 2 H, CH2), 1.69-1.74 (m, 1 H, CH2), 1.95 (dddd, J = 12.5, 5.2, 3.2, 
2.1 Hz, 1 H, CH2), 1.97-2.02 (m, 2 H, CH2), 2.06-2.16 (m, 3 H , CH2 (2x), CH), 2.24 (dd, J = 
16.1, 13.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.30 (ddd, J = 14.6, 4.3, 2.1 Hz, 1 H, CH2), 2.32-2.36 (m, 1 H, CH), 
2.55 (dd, J = 16.1, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.47 (t, J = 10.6 Hz, 1 H, 9b-H), 5.63-5.66 (m, 1 H, 
C. Experimenteller Teil, Eudesmanolide  115 
 
6-H). – 13C NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 20.33 (-, CH2), 25.20 (-, CH2), 26.98 (-, CH2), 
27.93 (-, CH2), 34.46 (-, CH2), 35.87 (-, C-3), 42.05 (+, CH), 43.88 (+, CH), 89.42 (+, C-9b), 
125.73 (+, C-6), 134.71 (Cquart, C-5a), 176.61 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 2930, 2861, 1785, 
1436, 1195, 1124, 1018, 979, 933 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 192.2 (71) [M+], 132.3 
(100), 95.2 (31), 91.2 (38), 79.2 (33). – HRMS (EI, 70 eV): 192.1150 (C12H16O2: ber. 
192.1150 [M+]). 
 
 
OO
H
H
H
O
152  
(3aS,5aS/R,6R/S,8aR,8bS)-5a,6-Epoxy-decahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (152): 
Alken 110a (73 mg, 0.410 mmol) wurde in Aceton (4 mL) gelöst und bei 0 °C mit einem 
Überschuss von frisch hergestelltem 3,3-Dimethyldioxiran in Aceton versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde eine weiter Stunde gerührt und anschließend das Lösungsmittel im Vakuum 
entfernt. Man erhielt 152 (78 mg, 0.402 mmol, 98 %, dv = 80:20) in Form zweier 
Diastereomere als farblosen Feststoff. Das Hauptdiastereomer (5aS/6R) konnte aus 
n-Pentan/CH2Cl2 kristallisiert und die Struktur mittels Röntgenstrukturanalyse bestätigt 
werden. 
Rf = 0.49 (EtOAc, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 1.08-1.23 (m, 1 H, CH2), 
1.55-1.73 (m, 4 H, CH2), 1.88-1.97 (m, 1 H, CH2), 1.98-2.15 (m, 4 H, 3a-H, 8a-H, CH2), 2.40 
(dd, J = 16.0, 13.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.47 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.46 (s, 1 H, 6-H, Ne-
bendiast.: 3.26), 3.83 (t, J = 10.6 Hz, 1 H, 8b-H, Nebendiast.: 3.64). – 13C NMR (150.9 MHz, 
Aceton-d6): δ = 23.45 (-, CH2, Nebendiast.: 22.85), 26.19 (-, CH2, Nebendiast.: 25.69), 28.05 
(-, CH2, Nebendiast.: 26.12), 29.26 (-, CH2, Nebendiast.: 28.88), 35.58 (-, CH2, Nebendiast.: 
36.02), 44.93 (+, CH, Nebendiast.: 43.31), 45.97 (+, CH, Nebendiast.: 46.12), 61.45 (+, C-6, 
Nebendiast.: 63.12), 68.28 (Cquart, C-5a, Nebendiast.: 67.40), 87.88 (+, C-8b, Nebendiast.: 
84.82), 176.57 (Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.53). – IR (KBr): ~ν  = 2939, 1771, 1429, 1190, 
1121, 1024, 945, 917 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 194.3 (100) [M+], 166.3 (19), 138.2 
(30), 41.2 (42). – HRMS (EI, 70 eV): 194.0943 (C11H14O3: ber. 194.0943 [M
+]). 
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111  
(3R,3aS,8aS,8bS)-3-Methyl-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (111):  
n-Butyllithium (220 µL, c = 1.6 M in Hexan, 0.350 mmol, 1.25 Äquiv.) wurde in abs. THF 
(1 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Nach Zugabe von Diisopropylamin (50 µL, 
0.350 mmol, 1.25 Äquiv.) wurde für 15 min auf 0 °C erwärmt. Anschließend wurde das 
Lacton 110a (50 mg, 0.28 mmol, 1.0 Äquiv.) bei -78 °C zugegeben und die Reaktions-
mischung 1 h bei -40 °C gerührt, erneut auf -78 °C gekühlt und Methyliodid (70 µL, 
1.12 mmol, 4.0 Äquiv.) zugespritzt. Die Lösung wurde auf -40 °C erwärmt und 1.5 h gerührt 
bevor die Reaktion durch Zugabe halbgesättigter NH4Cl-Lösung (10 mL) gestoppt wurde. 
Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurde mit Et2O extrahiert (3 x 20 mL), die vereinigten 
organischen Phasen getrocknet (Na2SO4) und filtriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum 
entfernt und man erhielt 111 (50 mg, 0.260 mmol, 93 %, dv = 100:0) als farbloses Öl.  
Rf = 0.43 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (d, J = 8.0 Hz, 
3 H, CH3), 1.28 (dq, J = 4.6, 12.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.67-1.86 (m, 2 H), 1.95-2.05 (m, 1 H), 2.13 
(dddd, J = 12.6, 10.8, 7.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.18-2.31 (m, 1 H), 2.32-2.41 (m, 2 H), 2.59 (ddd, J = 
14.5, 4.7, 1.7 Hz, 1 H), 2.68 (qt, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.72-2.83 (m, 1 H), 3.66 (t, J = 
10.4 Hz, 1 H, 8b-H), 6.49-6.54 (m, 1 H, 6-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 9.77 (+, 
CH3), 24.05 (-, CH2), 27.73 (-, 2 C, CH2), 31.76 (-, CH2), 38.67 (+, CH), 46.03 (+, CH), 51.18 
(+, CH), 87.33 (+, C-8b), 126.60 (+, C-6), 140.85 (Cquart, C-5a), 180.22 (Cquart, C-2). 
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112  
(3aR,8aS,8bR)-3-Methyl-3-phenylselanyl-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-
2-on (112): 
n-Butyllithium (313 µL, c = 1.6 M in Hexan, 0.500 mmol, 2.0 Äquiv.) wurde in abs. THF 
(1 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Nach Zugabe von Diisopropylamin (70 µL, 
0.500 mmol, 2.0 Äquiv.) wurde für 15 min auf 0 °C erwärmt. Anschließend wurde eine Lö-
sung des Lactons 111 (48 mg, 0.250 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. THF (1.5 mL) bei -78 °C zu-
gegeben und die Reaktionsmischung 1 h bei -40 °C gerührt, erneut auf -78 °C gekühlt und mit 
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Phenylselenylchlorid (143 mg, 0.750 mmol, 3.0 Äquiv.) in abs. THF (1 mL) versetzt. Die 
Lösung wurde langsam auf 0 °C erwärmt und bei dieser Temperatur 1.75 h gerührt. Nach 
Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung (7 mL) wurde die wässrige Phase mit Et2O extrahiert (3 x 
20 mL), die vereinigten organischen Phasen getrocknet (Na2SO4), filtriert und das Lösungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 9:1) 
erhielt man diastereomerenreines 112 (68 mg, 0.196 mmol, 78 %) als farblosen, niedrig 
schmelzenden Feststoff.  
Rf = 0.53 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.22-1.30 (m, 1 H, 
CH2), 1.41-1.53 (m, 1 H, CH2), 1.55 (s, 3 H, CH3), 1.74-1.84 (m, 1 H), 1.85-2.05 (m, 2 H), 
2.17-2.31 (m, 1 H), 2.32-2.43 (m, 2 H, CH2), 2.61-2.70 (m, 1 H), 2.70-2.80 (m, 1 H), 3.94 (t, 
J = 10.2 Hz, 1 H, 8b-H), 5.5.3-5.57 (m, 1 H, 6-H), 7.28-7.36 (m, 2 H, Ph-H), 7.38-7.45 (m, 
1 H, Ph-H), 7.57-7.65 (m, 2 H, Ph-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 22.55 (+, CH3), 
24.67 (-, CH2), 27.60 (-, CH2), 27.73 (-, CH2), 31.81 (-, CH2), 48.98 (Cquart, C-5a), 50.85 (+, 
CH), 54.79 (+, CH), 85.76 (+, C-8b), 124.23 (Cquart), 127.02 (+, CH), 128.96 (+, 2 C, Ph-CH), 
129.64 (+, CH), 138.28 (+, 2 C, Ph-CH), 140.43 (Cquart, Ph-C), 176.65 (Cquart, C-2). – IR 
(Film): ~ν  = 3046, 2934, 2856, 1771, 1438, 1210, 1113, 1010, 745 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z 
(%) = 365.9 (43) [M+NH4
+], 364.1 (18), 348.8 (12) [MH+], 210.1 (100), 193.0 (23). 
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(3aS,8aS,8bR)-3-Methylen-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (103): 
Phenylselanyllacton 112 (56 mg, 0.161 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde in THF (3 mL) gelöst und 
bei 0 °C mit Essigsäure (28 µL, 0.484 mmol, 3.0 Äquiv.) und 30 %igen Wasserstoffperoxid 
(115 µL, 1.13 mmol, 7.0 Äquiv.) versetzt. Man ließ 3 h bei 0 °C rühren, fügte ges. NaHCO3-
Lösung (5 mL) und H2O (5 mL) hinzu und extrahierte die wässrige Phase mit CH2Cl2 (3 x 
15 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert und einge-
engt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1, 0.2 Vol% Et3N) erhielt man 103 
(29 mg, 0.152 mmol, 95 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.50 (PE/EtOAc 2:1). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.22-1.36 (m, 1 H, CH2), 1.75 
(dddd, J = 13.3, 8.8, 8.7, 6.8 Hz, 1 H, CH2), 2.02-2.20 (m, 2 H, 2 x CH2), 2.26 (dddd, J = 
13.3, 8.0, 6.8, 5.2 Hz, 1 H, CH2), 2.32-2.41 (m, 2 H, CH2), 2.52-2.67 (m, 2 H, 3a-H, CH2), 
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2.82-2.92 (m, 1 H, 8a-H), 3.42 (t, J = 10.5 Hz, 1 H, 8b-H), 5.42 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, =CH2), 
5.53-5.58 (m, 1 H, 6-H), 6.10 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 
δ = 25.18 (-, CH2), 27.35 (-, CH2), 31.73 (-, 2 C, CH2), 47.66 (+, C-3a), 51.13 (+, C-8a), 88.20 
(+, C-8b), 117.66 (-, =CH2), 127.13 (+, C-6), 139.22 (Cquart), 140.55 (Cquart), 170.73 (Cquart, 
C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3037, 2953, 2899, 2856, 2360, 1761, 1391, 1340, 1246, 1139, 1127, 
1007, 995, 941, 817 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 190.0 (10) [M+], 104.9 (14), 91.0 (21), 
83.9 (41), 77.0 (22), 49.0 (43), 28.1 (100). – HRMS (EI, 70 eV): 190.0991 (C12H14O2: ber. 
190.0994 [M+]). 
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2.4 Guaianolide 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Lewissäure-vermittelten Addition von Allylsilanen an 
γ-Butyrolactonaldehyde (Sakurai-Allylierung) (AAV 1):  
Der entsprechende γ-Butyrolactonaldehyd wurde unter Stickstoffatmosphäre in CH2Cl2 
(0.1 mol/L) gelöst, auf -50 °C gekühlt und langsam mit dem jeweiligen Allylsilan (2.0 
Äquiv.) versetzt. Die Lösung wurde mindestens 30 min gerührt, bevor mittels einer Spritze 
tropfenweise BF3·OEt2 (1.05 bis 1.1 Äquiv.) zugefügt wurde. Die Mischung wurde für die 
angegebene Zeit bei -50 °C gerührt und die Reaktion anschließend durch Zugabe von ges. 
NaHCO3 (0.35 mL/mmol BF3·OEt2) gestoppt. Es wurde langsam auf Raumtemperatur 
erwärmt und die organische Phase getrocknet (MgSO4), filtriert und eingeengt.  
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(1'S/R,1''S,4R,5S)-4-(1'-Hydroxybut-3'-enyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-dihydrofuran-
2-on (121): 
Aldehyd 65a (330 mg, 1.71 mmol), Allyltrimethylsilan (66, 392 mg, 3.43 mmol) und 
BF3·OEt2 (230 µL, 1.80 mmol, 1.05 Äquiv.) wurden gemäß AAV1 umgesetzt. Die 
Reaktionszeit betrug 38 h bei -50 °C. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) gereinigt und man erhielt 121 (234 mg, 0.99 mmol, 58 %, 
dv (1'S/1'R) = 80:20) als farbloses Öl.  
Rf = 0.68 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.51-1.68 (m, 2 H, 
CH2), 1.73-1.95 (m, 2 H, CH2), 2.04-2.28 (m, 3 H, CH2, 4-H), 2.31-2.45 (m, 2 H, CH2), 2.51 
(dd, J = 17.2, 9.3 Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (dd, J = 17.2, 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.60-2.74 (m, 1 H, 
CH), 3.71-3.80 (m, 1 H, CHOH), 4.62 (dd, J = 6.0, 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.93-5.06 (m, 2 H, 
=CH2), 5.18-5.24 (m, 2 H, =CH2), 5.67-5.88 (m, 1 H, CH=CH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3): δ = 24.30 (-, CH2, Nebendiast.: 24.39), 27.11 (-, CH2, Nebendiast.: 26.67), 28.98 
(-, CH2, Nebendiast.: 32.34), 33.90 (-, CH2, Nebendiast.: 34.04), 40.36 (-, CH2, Nebendiast.: 
39.89), 43.27 (+, CH, Nebendiast.: 42.89), 47.04 (+, CH, Nebendiast.: 47.72), 70.12 (+, CH, 
Nebendiast.: 72.31), 83.77 (+, CH, Nebendiast.: 84.19), 107.44 (-, =CH2, Nebendiast.: 
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107.06), 119.32 (-, =CH2, Nebendiast.: 119.63), 133.64 (+, =CH, Nebendiast.: 133.42), 
151.90 (Cquart, Nebendiast.: 152.35), 176.93 (Cquart, Nebendiast.: 176.61). – IR (Film): ~ν  = 
3439, 2929, 1768, 1418, 1199 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 254.2 (100) [M+NH4
+], 237.0 
(12) [MH+]. – HRMS (EI, 70 eV): 236.1413 (C14H20O3: ber. 236.1412 [M
+]). 
 
 
OO
HO
H
H
H
1'
(ent)-121  
(1'R/S,1''R,4S,5R)-4-(1'-Hydroxybut-3'-enyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-dihydrofuran-
2-on ((ent)-121): 
Aldehyd (ent)-65a (1.50 g, 7.72 mmol), Allyltrimethylsilan (66, 2.44 mL, 15.36 mmol) und 
BF3·OEt2 (1.078 mL, 8.46 mmol, 1.1 Äquiv.) wurden analog der Darstellung des Enantiomers 
121 gemäß AAV1 umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 12 h bei -78 °C. Die Aufarbeitung 
erfolgte durch Zugabe ges. NaHCO3-Lösung (12 mL) und Extraktion der wässrigen Phase mit 
CH2Cl2 (3 x 100 mL, 1 x 200 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
(Na2SO4) und filtriert. Nach Konzentration im Vakuum erhielt man (ent)-121 (1.20 g, 
5.08 mmol, 66 %, dv (1'R/1'S)= 80:20) als farbloses Öl. Die spektroskopischen Daten stim-
men mit denen von 121 überein.  
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(1'S/R,2''S,4R,5R)-4-(1'-Hydroxy-3'-methylbut-3'-enyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-
dihydrofuran-2-on (122): 
Aldehyd 65a (2.41 g, 12.4 mmol), Trimethyl-(2-methylallyl)-silan (120, 3.18 g, 24.8 mmol) 
und BF3·OEt2 (1.68 mL, 13.34 mmol, 1.08 Äquiv.) wurden gemäß AAV1 umgesetzt. Die Re-
aktionszeit betrug 19 h bei -50 °C. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kiesel-
gel (PE/EtOAc 2:1) gereinigt und man erhielt 122 (2.12 g, 8.47 mmol, 68 %, dv (1'S/1'R) = 
71:29) als farbloses Öl.  
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Rf = 0.33 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.54-1.70 (m, 2 H, 
CH2), 1.77-1.91 (m, 2 H, CH2), 1.76 (s, 3 H, CH3, Nebendiast.: 1.77), 2.05-2.15 (m, 2 H, 
CH2), 2.31-2.44 (m, 3 H, CH2, CH), 2.51 (dd, J = 17.4, 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (dd, J = 17.4, 
7.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.65-2.77 (m, 1 H, CH), 3.83 (ddd, J = 8.6, 4.9, 3.5 Hz 1 H, 1'-H, Nebendi-
ast.: 3.71 (ddd, J = 9.9, 6.9, 2.8 Hz)), 4.64 (dd, J = 6.2, 4.8 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 4.72-
4.77), 4.81-4.85 (m, 1 H, =CH2), 4.92-4.98 (m, 2 H, =CH2), 5.02-5.07 (m, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 22.14 (+, CH3, Nebendiast.: 22.21), 24.25 (-, CH2, Ne-
bendiast.: 24.39), 27.07 (-, CH2, Nebendiast.: 26.61), 28.89 (-, CH2, Nebendiast.: 32.24), 
33.85 (-, CH2, Nebendiast.: 34.05), 43.46 (+, CH, Nebendiast.: 43.26), 44.27 (-, CH2, Neben-
diast.: 43.96), 47.03 (+, CH, Nebendiast.: 47.59), 67.11 (+, CH, Nebendiast.: 70.23), 83.56 (+, 
CH, Nebendiast.: 84.21), 107.39 (-, CH2, Nebendiast.: 106.99), 114.64 (-, CH2, Nebendiast.: 
114.87), 141.29 (Cquart, Nebendiast.: 141.23), 151.89 (Cquart, Nebendiast.: 152.30), 176.72 
(Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.41). – IR (Film): ~ν  = 3464, 3074, 2941, 1767, 1651, 1373, 1199, 
889 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 268.3 (100) [M+NH4
+]. – HRMS (EI, 70 eV): 251.1647 
[MH+] (C15H22O3: ber. 251.1649 [MH
+]). 
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(1'R/S,2''R,4S,5S)-4-(1'-Hydroxy-3'-methylbut-3'-enyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-
dihydrofuran-2-on ((ent)-122): 
Aldehyd (ent)-65a (1.50 g, 7.72 mmol), Trimethyl-(2-methylallyl)-silan (120, 1.98 g, 15.45 
mmol) und BF3·OEt2 (1.02 mL, 8.11 mmol, 1.05 Äquiv.) wurden analog der Darstellung des 
Enantiomers 122 gemäß AAV1 umgesetzt. Die Reaktionszeit betrug 17 h bei -50 °C. Das 
Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) gereinigt und man 
erhielt (ent)-122 (1.18 g, 4.70 mmol, 61 %, dv (1'R/1'S) = 72:28) als farbloses Öl. Die spekt-
roskopischen Daten stimmen mit denen von 122 überein.  
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(4R,5S,1'S/R,2''S)-4-(1'-Hydroxy-3'-oxobutyl)-5-(2''-oxocyclopentyl)-dihydrofuran-2-on 
(130): 
Das Dien 122 (850 mg, 3.39 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde in abs. CH2Cl2 (27 mL) 
gelöst, auf -78 °C gekühlt und solange mit Ozon (O2 = 70 L/h, O3 = 4 g/h) behandelt, bis sich 
die Reaktionsmischung blau färbte (ca. 15 min). Der Überschuss an Ozon wurde durch 
Einleitung von Sauerstoff vertrieben. Anschließend wurde Dimethylsulfid (2.5 mL, 34 mmol, 
10.0 Äquiv.) zugesetzt und die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur erwärmt. 
Nach 3 d Rühren wurde das Lösungsmittel und überschüssiges Dimethylsulfid bei 
vermindertem Druck entfernt und der Rückstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(EtOAc) gereinigt. Man erhielt 130 (730 mg, 2.87 mmol, 85 %, dv (1'S/1'R) = 71:29) als 
farbloses Öl.  
Rf = 0.23 (EtOAc). – Signale des Hauptdiastereomers: 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.75-
1.88 (m, 2 H, CH2), 2.04-2.11 (m, 1 H, CH2), 2.12-2.22 (m, 2 H, CH2), 2.19 (s, 3 H, CH3), 
2.26-2.46 (m, 3 H), 2.46 (dd, J = 17.3, 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.57-2.68 (m, 2 H), 2.71 (dd, J = 
17.2, 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.44 (bs, 1 H, OH), 4.16 (dt, J = 7.9, 3.9 Hz, 1 H, 1'-H), 4.79 (dd, J = 
6.4, 4.4 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 4.87 (dd, J = 6.7, 3.4 Hz)). – 13C NMR (150.9 MHz, 
CDCl3): δ = 20.42 (-, CH2, Nebendiast.: 20.33), 23.87 (-, CH2, Nebendiast.: 23.29), 28.58 
(-, C-3, Nebendiast.: 31.86), 30.67 (+, CH3, Nebendiast.: 30.71), 38.55 (-, CH2, Nebendiast.: 
38.47), 43.55 (+, CH, Nebendiast.: 42.97), 47.72 (-, CH2, Nebendiast.: 47.68), 51.61 (+, CH, 
Nebendiast.: 52.47), 65.27 (+, CH, Nebendiast.: 69.66), 79.87 (+, CH, Nebendiast.: 81.09), 
175.96 (Cquart, C-2, Nebendiast.: 175.17), 208.55 (Cquart, Nebendiast.: 208.77), 217.20 (Cquart, 
Nebendiast.: 217.25). – IR (Film): ~ν  = 3460, 2966, 2886, 1770, 1738, 1715, 1418, 1371, 
1192, 933 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 253.1 (100) [(M-H
+)-], 236.1 (86), 235.1 (65) 
[∆H2O], 195.1 (88), 177.1 (52), 164.1 (45). – HRMS (CI, NH3): 255.1231 [MH+] (C13H18O5: 
ber. 255.1231 [MH+]). 
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(1'S/R,2R,2''S,3R)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-{3'-methyl-1'-[2-(2''-methylencyclo-
pentyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl]-but-3'-enyl}ester (134): 
Der Alkohol 122 (114 mg, 0.455 mmol, dv = 71:29) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. 
CH2Cl2 (5 mL) gelöst und mit Thiocarbonyldiimidazol (284 mg, 1.59 mmol, 3.5 Äquiv.) so-
wie 4-Dimethylaminopyridin (11 mg, 0.091 mmol, 0.2 Äquiv.) versetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde 22 h bei Raumtemperatur gerührt und das Lösungsmittel bei vermindertem 
Druck entfernt. Der Rückstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 1:1) 
gereinigt und man erhielt 134 (161 mg, 0.447 mmol, 98 %, dv (1'S/1'R) = 71:29) als farbloses 
Öl.  
Rf = 0.30 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.54-1.72 (m, 2 H, 
CH2), 1.73-1.93 (m, 2 H, CH2), 1.81 (s, 3 H, CH3), 2.25-2.38 (m, 3 H, CH2), 2.64 (dd, J = 
17.5, 5.8 Hz, 1 H, 4-H, Nebendiast.: 2.47), 2.64-2.76 (m, 2 H, CH2, CH), 2.79 (dd, J = 17.5, 
9.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.87 (dddd, J = 9.7, 5.8, 5.3, 2.4 Hz, 1 H, 3-H, Nebendiast.: 2.79), 4.42 (dd, 
J = 5.5, 5.3 Hz, 1 H, 2-H, Nebendiast.: 4.62), 4.82 (bs, 1 H, =CH2, Nebendiast.: 4.80), 4.90 
(bs, 2 H, =CH2, Nebendiast.: 4.94 und 4.89), 5.03 (bs, 1 H, =CH2, Nebendiast.: 5.07), 5.97 (dt, 
J = 2.5, 7.2 Hz, 1 H, 1'-H, Nebendiast.: 5.88), 7.06 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1 H, Ar-H), 7.53 (bs, 
1 H, Ar-H, Nebendiast.: 7.57), 8.31 (bs, 1 H, Ar-H, Nebendiast.: 8.30). – Signale des Haupt-
diastereomers: 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 22.28 (+, CH3), 24.08 (-, CH2), 27.61 
(-, CH2), 29.51 (-, C-4), 33.57 (-, CH2), 40.10 (-, CH2), 40.82 (+, C-3), 47.48 (+, C-2''), 80.91 
(+, C-1'), 83.00 (+, C-2), 108.42 (-, CH2), 115.60 (-, =CH2), 117.50 (+, Ar-CH), 131.33 (+, 
Ar-CH), 137.28 (+, Ar-CH), 139.19 (Cquart), 151.27 (Cquart), 175.05 (Cquart, C=O), 183.61 
(Cquart, C=S). – IR (Film): ~ν  = 3129, 3074, 2955, 1776, 1467, 1389, 1323, 1286, 1230, 1101, 
1012, 966 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 361.4 (100) [MH
+]. – HRMS (EI, 70 eV): 
360.1501 (C19H24N2O3S: ber. 360.1508 [M
+]). 
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(3aR,4R/S,5aR/S,8aS,8bR)-4-(2'-Methylallyl)-decahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (145): 
Die Imidazolcarbothionsäure 134 (570 mg, 1.58 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphäre in 
abs. Toluol (20 mL) gelöst, mit AIBN (52 mg, 0.316 mmol, 0.2 Äquiv.) und auf 90 °C erhitzt. 
Anschließend fügte man Tributylzinnhydrid (1.1 mL, 5.53 mmol, 3.5 Äquiv.) hinzu und rühr-
te die Reaktionsmischung bei 90 °C über einen Zeitraum von 12 h. Das Lösungsmittel wurde 
bei vermindertem Druck entfernt und der Rückstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(Gradient PE auf PE/EtOAc 19:1) gereinigt. Man erhielt ein farbloses Öl (137 mg, 
0.585 mmol, 37 %), welches sich aus 4 Isomeren (60:16:15:9) zusammensetzt.  
Rf = 0.63 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Signale des Hauptisomers 145: 
1H NMR (600 MHz, 
CDCl3): δ = 1.27 (ddd, J = 14.0, 10.6, 5.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.35-1.66 (m, 1 H, CH2), 1.70 (s, 
3 H, CH3), 1.61-1.84 (m, 7 H, CH2 (4x), 5-H, 3a-H, 4-H), 1.85-1.92 (m, 2 H, 1'-H, CH2), 
2.04-2.15 (m, 2 H, 8a-H, 1'-H), 2.19 (dd, J = 16.4, 13.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.24-2.31 (m, 1 H, 
5a-H), 2.59 (dd, J = 16.4, 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.71 (t, J = 10.9 Hz, 1 H, 8b-H), 4.69 (bs, 1 H, 
=CH2), 4.78 (bs, 1 H, =CH2). – Signale des Hauptisomers 145: 
13C NMR (150.9 MHz, 
CDCl3): δ = 22.00 (-, CH2), 22.24 (+, CH3), 28.37 (-, CH2), 29.00 (-, CH2), 33.26 (-, C-5), 
33.74 (+, C-4), 34.82 (-, C-3), 39.82 (+, C-5a), 43.68 (-, C-1'), 43.76 (+, C-8a), 48.76 (+, 
C-3a), 85.45 (+, C-8b), 112.52 (-, =CH2), 142.91 (Cquart, C-2'), 176.72 (Cquart, C-2). – IR 
(Film): ~ν  = 2920, 2875, 1780, 1649, 1448, 1198, 1113, 993, 888 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z 
(%) = 234.3 (8) [M+], 179.2 (72) [∆C4H7], 119.2 (83), 93.1 (100). – HRMS (EI, 70 eV): 
234.1616 (C15H22O2: ber. 234.1620 [M
+]). 
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(3aR,4R,5aS,8aS,8bR)-4-(2'-Oxopropyl)-decahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (146):  
Das Alken 145 (100 mg, 0.427 mmol) wurde in abs. CH2Cl2 (20 mL) gelöst, auf -78 °C ge-
kühlt und solange mit Ozon behandelt bis sich die Reaktionsmischung intensiv blau färbte. 
Der Überschuss an Ozon wurde durch Einleitung von Sauerstoff vertrieben. Anschließend 
wurde Dimethylsulfid (190 µL, 2.56 mmol, 6.0 Äquiv.) zugesetzt und die Reaktionsmischung 
langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 24 h Rühren wurde die organische Phase mit 
ges. NaHCO3 (2 mL) und Wasser (2 mL) gewaschen, getrocknet (Na2SO4), filtriert und das 
Lösungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 5:1) erhielt man einen farblosen Feststoff (70 mg, 0.296 mmol, 69 %), welcher 
sich aus 4 Isomeren (67:16:15:2) zusammensetzt. Das Hauptisomer 146 wurde in Form von 
farblosen Kristallen aus CH2Cl2/n-Pentan kristallisiert und mittels Röntgenstrukturanalyse 
untersucht.  
Rf = 0.29 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Signale des Hauptisomers 146: 
1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ = 1.07-1.59 (m, 3 H), 1.61-1.92 (m, 6 H), 1.99-2.69 (m, 7 H), 2.15 (s, 3 H, CH3), 
3.75 (t, J = 10.8 Hz, 1 H, 8b-H). – Signale des Hauptisomers 146: 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3): δ = 21.75 (-, CH2), 28.13 (-, CH2), 28.61 (-, CH2), 30.52 (+, CH3), 31.04 (+, CH), 
33.45 (-, CH2), 34.62 (-, CH2), 39.83 (+, CH), 43.59 (+, CH), 48.13 (+, CH), 48.28 (-, CH2), 
84.82 (+, C-8b), 176.14 (Cquart, C-2), 206.96 (Cquart, C=O). – IR (KBr): ~ν  = 2952, 2932, 2872, 
1778, 1706, 1417, 1358, 1221, 1112, 988, 879 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236.2 (1) 
[M+], 218.2 (4), 208.2 (1) [∆CO], 179.2 (68) [∆CH3C(O)CH2], 178.1 (64), 119.2 (100), 43.1 
(98). – HRMS (EI, 70 eV): 236.1411 (C14H20O3: ber. 236.1412 [M
+]). 
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(2''S,4S,5R)-4-(3'-Methylbut-3'-enoyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-dihydrofuran-2-on 
(136): 
Alkohol 122 (210 mg, 0.839 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. CH2Cl2 (10 mL) 
gelöst und mit Dess-Martin Periodinan (880 mg, 2.01 mmol, 2.4 Äquiv.) versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 3 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend EtOAc (50 mL) zuge-
geben. Der Überschuss an Periodinan wurde durch Zugabe von ges. Na2S2O3-Lösung (15 mL) 
und ges. NaHCO3-Lösung (15 mL) und Rühren für 20 min vernichtet und die wässrige Phase 
wurde mit EtOAc (2 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. 
NaCl-Lösung (20 mL) gewaschen und die organische Phase getrocknet (Na2SO4), filtriert und 
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) erhielt man 136 (133 mg, 
0.536 mmol, 64 %), zusammen mit 137 (51 mg, 0.205 mmol, 24 %).  
Rf = 0.68 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (136, 300 MHz, CDCl3): δ = 1.52-1.70 (m, 
2 H), 1.73 (bs, 3 H, CH3), 1.74-1.90 (m, 2 H), 2.26-2.37 (m, 2 H), 2.69 (dd, J = 17.6, 9.1 Hz, 
1 H, 3-H), 2.63-2.74 (m, 1 H), 2.78 (dd, J = 17.6, 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.15-3.20 (m, 2 H), 3.45 
(ddd, J = 9.4, 9.1, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.77 (dd, J = 6.9, 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.82-4.86 (m, 1 H, 
=CH2), 4.93-4.98 (m, 1 H, =CH2), 4.98-5.05 (m, 2 H, =CH2). – 
13C NMR (136, 75.5 MHz, 
CDCl3): δ = 22.53 (+, CH3), 23.96 (-, CH2), 27.60 (-, CH2), 32.82 (-, CH2), 33.28 (-, CH2), 
47.84 (+, CH), 48.89 (+, CH), 51.96 (+, CH), 82.24 (+, C-5), 108.39 (-, =CH2), 116.17 
(-, =CH2), 151.31 (Cquart), 151.37 (Cquart), 174.04 (Cquart, C-2), 205.24 (Cquart, C=O). – IR 
(Film): ~ν  = 3076, 2955, 1780, 1716, 1650, 1618, 1436, 1366, 1196, 895 cm-1. – MS (EI, 70 
eV): m/z (%) = 248.2 (29) [M+], 233.1 (33) [∆CH3], 193.1 (38) [∆C4H7], 83.1 (100), 55.1 
(52). – HRMS (EI, 70 eV): 248.1411 (C15H20O3: ber. 248.1412 [M
+]). 
 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Einführung einer Trialkylsilyl-Schutzgruppe (AAV2): 
Der entsprechende Alkohol wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. CH2Cl2 (5 mL/mmol) 
gelöst und nacheinander mit abs. Triethylamin (1.9 bis 2.0 Äquiv.) und Chlortrialkylsilan 
(1.25 bis 1.8 Äquiv.) versetzt und bei Raumtemperatur für die jeweils angegebene Zeit ge-
rührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung (6 mL/mmol) gestoppt 
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und die organische Phase dreimal mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert und im Vakuum eingeengt. 
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(1'S/R,1''S,4R,5S)-5-(2''-Methylencyclopentyl)-4-(1''-trimethylsilanyloxybut-3''-enyl)-
dihydrofuran-2-on (139): 
Alkohol 121 (203 mg, 0.860 mmol, dv = 79:21), abs. Triethylamin (240 µL, 1.72 mmol, 2.0 
Äquiv.) und Chlortrimethylsilan (136 µL, 1.08 mmol, 1.25 Äquiv.) wurden gemäß AAV2 mit 
einer Reaktionszeit von 3 h umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) 
erhielt man 139 (214 mg, 0.694 mmol, 81 %, dv (1'S/1'R) = 80:20) als farbloses Öl.  
Rf = 0.63 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.08 (s, 9 H, SiMe3), 
1.50-1.70 (m, 2 H, CH2), 1.72-1.87 (m, 2 H, CH2), 2.04-2.48 (m, 6 H, 2 CH2, 3-H, 4-H), 2.57-
2.79 (m, 2 H), 3.74-3.82 (m, 1 H, CHOH), 4.42 (dd, J = 5.7, 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.86-5.18 (m, 
4 H, =CH2), 5.58-5.84 (m, 1 H, CH=CH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 0.57 (+, 3 C, 
Si(CH3)3), 24.43 (-, CH2, Nebendiast.: 24.50), 27.23 (-, CH2, Nebendiast.: 26.68), 28.82 
(-, CH2, Nebendiast.: 32.64), 34.03 (-, CH2, Nebendiast.: 34.19), 41.00 (-, CH2, Nebendiast.: 
39.89), 43.08 (+, CH, Nebendiast.: 42.35), 47.00 (+, CH, Nebendiast.: 47.82), 71.15 (+, CH, 
Nebendiast.: 74.47), 83.87 (+, CH, Nebendiast.: 83.92), 107.45 (-, =CH2, Nebendiast.: 
107.06), 118.30 (-, =CH2, Nebendiast.: 118.35), 133.85 (+, =CH, Nebendiast.: 133.61), 
152.07 (Cquart, Nebendiast.: 152.39), 177.03 (Cquart, Nebendiast.: 176.66). 
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(1'R/S,1''R,4S,5R)-5-(2''-Methylencyclopentyl)-4-(1'-trimethylsilanyloxy-but-3'-enyl)-
dihydrofuran-2-on ((ent)-139):  
Alkohol (ent)-121 (450 mg, 1.90 mmol), abs. Triethylamin (542 µL, 3.90 mmol, 2.0 Äquiv.) 
und Chlortrimethylsilan (436 µL, 3.42 mmol, 1.8 Äquiv.) wurden analog der Darstellung des 
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Enantiomers 139 gemäß AAV2 mit einer Reaktionszeit von 20 min umgesetzt. Man erhielt 
(ent)-139 (433 mg, 1.40 mmol, 74 %, dv (1'R/1'S) = 80:20) als farbloses Öl. Die spektroskopi-
schen Daten stimmen mit denen von 139 überein.  
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(1'R/S,2''R,4S,5S)-5-(2''-Methylencyclopentyl)-4-(3'-methyl-1'-trimethylsilanyloxybut-3'-
enyl)-dihydrofuran-2-on ((ent)-140): 
Alkohol (ent)-122 (625 mg, 2.50 mmol, dv = 72:28), abs. Triethylamin (700 µL, 5.00 mmol, 
2.0 Äquiv.) und Chlortrimethylsilan (400 µL, 3.12 mmol, 1.25 Äquiv.) wurden gemäß AAV2 
mit einer Reaktionszeit von 3 h umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 
2:1) erhielt man (ent)-140 (750 mg, 93 %, dv (1'R/1'S) = 71:29) als farbloses Öl.  
Rf = 0.64 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.13 (s, 9 H, SiMe3), 
1.51-1.66 (m, 2 H, CH2), 1.71 (s, 3 H, CH3), 1.76-1.86 (m, 2 H, CH2), 2.13-2.47 (m, 6 H, 
2 CH2, 4-H, 3-H), 2.59-2.67 (m, 1 H, 1''-H), 2.71 (dd, J = 20.7, 11.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.90 (ddd, 
J = 8.8, 5.5, 1.6 Hz, 1 H, CHOTMS), 4.42 (dd, J = 5.5, 5.4 Hz, 1 H, 5-H), 4.69-4.74 (m, 1 H, 
=CH2), 4.76-4.86 (m, 1 H, =CH2), 4.86-4.92 (m, 1 H, =CH2), 4.99-5.05 (m, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (+, 3 C, (CH3)3, Nebendiast.: 0.56), 22.77 (+, CH3, 
Nebendiast.: 23.31), 24.42 (-, CH2, Nebendiast.: 24.50), 27.28 (-, CH2, Nebendiast.: 26.75), 
28.45 (-, CH2, Nebendiast.: 32.95), 34.00 (-, CH2, Nebendiast.: 34.17), 42.66 (+, CH, Neben-
diast.: 42.57), 45.04 (-, CH2, Nebendiast.: 43.92), 47.02 (+, CH, Nebendiast.: 48.04), 69.59 (+, 
CH, Nebendiast.: 73.24), 83.89 (+, CH, Nebendiast.: 83.38), 107.46 (-, CH2, Nebendiast.: 
107.17), 114.08 (-, CH2, Nebendiast.: 114.30), 141.44 (Cquart, Nebendiast.: 141.51), 152.08 
(Cquart, Nebendiast.: 152.28), 177.09 (Cquart, Nebendiast.: 176.84). – IR (Film): ~ν  = 2953, 
2855, 1944, 1778, 1251, 1189, 1069, 842 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 340.2 (100) 
[M+NH4
+], 323.2 (9) [M+], 233.1 (17) [∆Me3SiOH]. 
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(1'S/R,2''S,4S,5R)-5-(2''-Methylencyclopentyl)-4-(3'-methyl-1'-triethylsilanyloxybut-3'-
enyl)-dihydrofuran-2-on (141):  
Alkohol 122 (524 mg, 2.09 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.), abs. Triethylamin (550 µL, 
3.99 mmol, 1.9 Äquiv.) und Chlortriethylsilan (600 µL, 3.59 mmol, 1.7 Äquiv.) wurden 
gemäß AAV2 mit einer Reaktionszeit von 2.75 d umgesetzt. Nach Chromatographie an 
Kieselgel (PE/EtOAc 2:1) erhielt man 141 (759 mg, 2.08 mmol, quant., dv (1'S/1'R) = 71:29) 
als farbloses Öl.  
Rf = 0.58 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.62 (q, J = 8.0 Hz, 
6 H, Si(CH2CH3)3), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH2CH3)3, Nebendiast.: 0.96), 1.52-1.67 (m, 
2 H, 4''-H, 5''-H), 1.70 (s, 3 H, CH3, Nebendiast.: 1.74), 1.74-1.85 (m, 2 H, 4''-H, 5''-H), 2.08 
(dd, J = 13.3, 10.1 Hz, 1 H, 2'-H), 2.20-2.47 (m, 5 H, 2'-H, 3''-H (2x), 3-H, 4-H), 2.60-2.77 
(m, 2 H, 1''-H, 3-H), 3.91-3.97 (m, 1 H, CHOTES, Nebendiast.: 3.86-3.91), 4.47 (dd, J = 6.3, 
4.7 Hz, 1 H, 5-H, Nebendiast.: 4.69-4.73), 4.67-4.72 (m, 1 H, =CH2), 4.79-4.86 (m, 1 H, 
=CH2), 4.87-4.92 (m, 1 H, =CH2, Nebendiast.: 4.92-4.98), 5.00-5.05 (m, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 5.16 (-, 3 C, Si(CH2CH3)3, Nebendiast.: 5.12), 6.86 (+, 
3 C, Si(CH2CH3)3), 22.56 (+, CH3, Nebendiast.: 23.09), 24.29 (-, CH2, Nebendiast.: 24.40), 
27.15 (-, CH2, Nebendiast.: 26.59), 27.99 (-, C-3, Nebendiast.: 32.71), 33.90 (-, CH2, 
Nebendiast.: 34.03), 42.07 (+, C-4, Nebendiast.: 42.05), 45.01 (-, C-2', Nebendiast.: 43.53), 
46.96 (+, C-1'', Nebendiast.: 47.98), 69.32 (+, C-1', Nebendiast.: 72.57), 83.79 (+, C-5, 
Nebendiast.: 82.72), 107.32 (-, =CH2, Nebendiast.: 106.99), 113.86 (-, =CH2, Nebendiast.: 
113.95), 141.28 (Cquart, Nebendiast.: 141.41), 151.91 (Cquart, Nebendiast.: 152.08), 176.97 
(Cquart, C-2, Nebendiast.: 176.83). – IR (Film): ~ν  = 3074, 2955, 2877, 1778, 1651, 1416, 1375, 
1186, 1103, 1006, 889 cm-1. – MS (CI, NH3): m/z (%) = 382.3 (100) [M+NH4
+], 365.3 (3) 
[MH+]. – HRMS (EI, 70 eV): 365.2509 [MH+] (C21H36O3Si: ber. 365.2512 [MH
+]). 
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(3aR,4S/R,9aS,9bR)-(−)-4-Hydroxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-
b]furan-2-on (142):  
Das Dien 139 (190 mg, 0.622 mmol, dv = 80:20, 1.0 Äquiv.) wurde unter Argonatmosphäre 
in abs. CH2Cl2 (80 mL) gelöst und mit (4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CH-o-O
iPrC6H4 
(133, 39 mg, 0.0626 mmol, 10 mol%) versetzt. Es wurde 6 d zum Sieden erhitzt und an-
schließend konz. HCl (74 mg, 1.2 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde eine 
weitere Stunde bei Raumtemperatur gerührt und mit ges. NaHCO3-Lösung (15 mL) gewa-
schen. Die organische Phase wurde getrocknet (Na2SO4), filtriert und konzentriert und das 
Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 auf 1:1) gereinigt. 
Man erhielt 142 (37 mg, 0.178 mmol, 28 %, dv (4S/4R) = 80:20) als farblosen Feststoff. 
Durch Kristallisation aus CH2Cl2/n-Hexan konnte das Hauptdiastereomer (4S) rein erhalten 
werden.  
Rf = 0.12 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Schmp. = 133-135 °C; [ ]20Dα  = -70.4 (c = 0.625, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.47-1.56 (m, 1 H, 8-H), 1.63-1.68 (m, 1 H, 
9-H), 1.69-1.75 (m, 1 H, 8-H), 2.12-2.19 (m, 1 H, 9-H), 2.20-2.33 (m, 2 H, 5-H, 7-H), 2.33-
2.41 (m, 2 H, 3a-H, 7-H), 2.42 (ddd, J = 14.5, 9.3, 3.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.51 (dd, J = 17.0, 
12.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.61-2.69 (m, 1 H, 9a-H), 2.80 (dd, J = 17.0, 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.54 (ddd, 
J = 10.2, 10.1, 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 3.74 (t, J = 10.1 Hz, 1 H, 9b-H), 5.58-5.66 (m, 1 H, 6-H). – 
13C NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 25.02 (-, C-8), 32.33 (-, C-9), 35.54 (-, 2 C, C-7, C-3), 
38.07 (-, C-5), 47.10 (+, C-9a), 54.23 (+, C-3a), 70.66 (+, C-4a), 84.21(+, C-9b), 116.42 (+, 
C-6), 146.70 (Cquart, C-6a), 175.78 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3425, 2958, 1757, 1438, 
1227, 1192, 981, 953 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 208.1 (69) [M+], 190.1 (50) 
[M-H2O], 131.1 (44) [M-(H2O+CH2CO2H)], 113.0 (37), 95.0 (100), 79.1 (61), 57.1 (46). – 
HRMS (EI, 70 eV): 208.1099 (C12H16O3: ber. 208.1099 [M
+]).  
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(3aS,4R/S,9aR,9bS)-4-Hydroxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-
on ((ent)-142):  
Das Dien (ent)-139 (295 mg, 0.954 mmol, dv = 80:20, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffat-
mosphäre in abs. CH2Cl2 (113 mL) gelöst und mit (4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CHPh 
(95, 40.5 mg, 0.0475 mmol, 5 mol%) versetzt. Es wurde 28 h zum Sieden erhitzt und an-
schließend konz. HCl (143 mg, 1.5 Äquiv.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde eine 
weitere Stunde refluxiert, auf Raumtemperatur abgekühlt und mit ges. NaHCO3-Lösung 
(2.5 mL) versetzt. Nach 5 min wurde die Lösung getrocknet (Na2SO4), filtriert und konzent-
riert. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 
auf 1:1) gereinigt und man erhielt (ent)-142 (68 mg, 3.27 mmol, 34 %, dv (4R/4S) = 53:47) als 
farblosen Feststoff. Die Daten aus NMR-, IR- und Massenspektroskopie stimmen mit denen 
von 142 überein.  
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(3aS,4R/S,9aR,9bS)-4-Hydroxy-6-methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-
b]furan-2-on ((ent)-22):  
Das Dien (ent)-139 (200 mg, 0.620 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde unter Argonatmo-
sphäre in abs. Toluol (13 mL) gelöst und mit (4,5-DihydroIMES)Cl2Ru=CH-o-O
iPrC6H4 
(133, 19.3 mg, 0.031 mmol, 5 mol%) versetzt. Die Lösung wurde 24 h bei 80 °C gerührt, er-
neut mit 5 mol% des Rutheniumkatalysators versetzt und weitere 5 d bei 80 °C gerührt. An-
schließend wurde das Lösungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in 
CHCl3 (20 mL) aufgenommen und konz. HCl (140 mg, 2.3 Äquiv.) zugegeben. Nachdem bei 
Raumtemperatur für 1 h gerührt wurde, gab man ges. NaHCO3-Lösung (3 mL) hinzu, ließ 
5 min rühren und trocknete die organischen Phase (MgSO4). Das Lösungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand durch Chromatographie an Kieselgel (Gra-
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dient PE/EtOAc 5:1 auf 1:1) gereinigt. Man erhielt (ent)-22 (66 mg, 0.297 mmol, 48 %, 
dv (4R/4S) = 71:29) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.08 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). – Die Daten aus NMR- und IR-Experimenten stimmen 
mit denen des Enantiomers 22 überein. MS (CI, NH3): m/z (%) = 240.2 (100) [M+NH4
+], 
222.9 (31) [MH+], 205.0 (15). – HRMS (EI, 70 eV): 222.1255 (C13H18O3: ber. 222.1256 
[M+]). 
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(3aR,4S/R,9aS,9bR)-4-Hydroxy-6-methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-
b]furan-2-on (22): 
Konventionelle Methode: Das Dien 141 (350 mg, 0.960 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde 
in einen Schlenkkolben mit aufgesetztem Rückflusskühler in abs. Toluol (32 mL, c = 0.03 M) 
gelöst. Stickstoff wurde mit Hilfe einer Kanüle mit kontinuierlichem Fluss langsam durchge-
leitet und die Lösung wurde auf 80 °C erhitzt und mit (4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CHPh 
(95, 41 mg, 0.048 mmol, 5 mol%) versetzt. Man ließ 4 h bei 80 °C rühren, gab erneut 5 mol% 
des Rutheniumkatalysators zu sowie nach weiteren 2 h nochmals 5 mol%. Man ließ über 
Nacht bei 80 °C rühren, wobei ständig Stickstoff eingeleitet wurde und das Volumen be-
darfsweise durch Zugabe von abs. Toluol konstant gehalten wurde. Nach Abkühlen auf 40 °C 
wurde Tetrabutylammoniumfluorid (757 mg, 2.40 mmol, 2.5 Äquiv.) zugegeben und die Lö-
sung 45 min bei dieser Temperatur gerührt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdamp-
fer entfernt und der Rückstand auf Kieselgel aufgenommen. Nach Chromatographie an Kie-
selgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 auf 1:1) erhielt man 22 (171 mg, 0.769 mmol, 80 %, 
dv (4S/4R) = 71:29) als farblosen Feststoff. 
Reaktionsdurchführung im Mikrowellenreaktor: Das Dien 141 (60 mg, 0.165 mmol, dv = 
71:29, 1.0 Äquiv.) wurde im Mikrowellenreaktor in abs. Toluol (9 mL, c = 0.02 M) gelöst. 
Ein Rückflusskühler wurde montiert und Argon wurde über einen Teflonschlauch in die Lö-
sung eingeleitet. Über einen weiteren Teflonschlauch erfolgte die Zugabe einer Lösung von 
(4,5-DihydroIMES)(PCy3)Cl2Ru=CHPh (95, 7 mg, 8.25*10
-6 mol, 5 mol%) in abs. Toluol 
(0.4 mL). Das Reaktionsgemisch wurde mit 300 W bestrahlt, wobei die Temperatur innerhalb 
von 5 min auf ca. 109 °C stieg. Durch ständiges Einleiten von Argon wurde eine genügende 
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Durchmischung gewährleistet und man konnte auf einen externen Rührer verzichten. Nach 
30 min sowie nach insgesamt 60 min Bestrahlung wurden jeweils 5 mol% des Ruthenium-
katalysators als Lösung in abs. Toluol (0.4 mL) über den Teflonschlauch zugegeben. Die Be-
strahlung mit 300 W wurde dabei nicht unterbrochen und für weitere 30 min nach der letzten 
Zugabe fortgesetzt (Gesamtzeit der Bestrahlung 90 min). Anschließend wurde das Lösungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Rückstand in THF (5 mL) aufgenommen und mit 
Tetrabutylammoniumfluorid (65 mg, 0.206 mmol, 1.25 Äquiv.) versetzt. Man ließ 30 min bei 
Raumtemperatur rühren und entfernte das Lösungsmittel im Vakuum. Der Rückstand wurde 
auf Kieselgel aufgenommen und durch Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 3:1) gerei-
nigt. Man erhielt 22 (36 mg, 0.162 mmol, 98 %, dv (4S/4R) = 72:28) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.18 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.55 (m, 1 H, 
8-H), 1.60-1.72 (m, 1 H, 9-H), 1.70-1.84 (m, 1 H, 8-H), 1.75 (s, 3 H, CH3, Nebendiast.: 1.78), 
2.08-2.18 (m, 1 H, 9-H), 2.18-2.27 (m, 2 H, 7-H, 5-H), 2.28-2.48 (m, 2 H, 3a-H, 7-H), 2.42-
2.51 (m, 1 H, 5-H), 2.46 (dd, J = 16.4, 12.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.60-2.70 (m, 1 H, 9a-H), 2.77 (dd, 
J = 16.4, 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.54 (dt, J = 10.1, 2.5 Hz, 1 H, 4-H, Nebendiast.: 4.02-4.10), 3.67 
(t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H, Nebendiast.: 4.10 (t, J = 10.4 Hz)). – 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3): δ = 24.05 (+, CH3, Nebendiast.: 25.38), 24.77 (-, C-8, Nebendiast.: 24.99), 32.01 
(-, C-9, Nebendiast.: 32.01), 32.92 (-, C-7, Nebendiast.: 32.95), 35.54 (-, C-3, Nebendiast.: 
33.47), 45.49 (-, C-5, Nebendiast.: 42.02), 46.77 (+, C-9a, Nebendiast.: 47.99), 54.65 (+, 
C-3a, Nebendiast.: 52.06), 69.67 (+, C-4, Nebendiast.: 65.35), 84.53 (+, C-9b, Nebendiast.: 
81.12), 124.18 (Cquart, C-6, Nebendiast.: 123.56), 138.92 (Cquart, C-6a, Nebendiast.: 139.72), 
175.77 (Cquart, C-2, Nebendiast.: 175.93). – IR (KBr): ~ν  = 3446, 2930, 2866, 1776, 1421, 
1184, 1039, 976, 732 cm-1. – MS (EI, 70eV): m/z (%) = 222.2 (44) [M+], 120.2 (21), 109.2 
(100), 95.2 (41), 67.2 (32). – HRMS (EI, 70 eV): 222.1258 (C13H18O3: ber. 222.1256 [M
+]). 
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(4S)-143 (4R)-143  
(3aS,4S/R,9aS,9bR)-6-Methyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (143): 
Die Verbindungen (4S)-143 und (4R)-143 können diastereomerenrein entweder durch säulen-
chromatographische Trennung (Flashkieselgel, PE/EtOAc 19:1) des noch geschützten Meta-
theseproduktes (vgl. Darstellung von 22) oder durch erneute Einführung der TES-Schutz-
gruppe (siehe unten) erhalten werden: 
Der Alkohol 22 (150 mg, 0.675 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmo-
sphäre in abs. CH2Cl2 (5 mL) gelöst und mit 4-Dimethylaminopyridin (4 mg, 0.033 mmol, 
0.05 Äquiv.), Triethylamin (196 µL, 1.42 mmol, 2.1 Äquiv.) und Chlortriethylsilan (226 µL, 
1.35 mmol, 2.0 Äquiv.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 1 d bei Raumtemperatur 
gerührt, anschließend mit ges. NaHCO3-Lösung (10 mL) versetzt und die wässrige Phase mit 
CH2Cl2 (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
(Na2SO4) filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Flashkieselgel 
(PE/EtOAc 19:1) erhielt man (4S)-143 (140 mg, 0.416 mmol, 62 %) und (4R)-143 (45 mg, 
0.134 mmol, 20 %) jeweils diastereomerenrein als farbloses Öl. 
(4S)-143: Rf = 0.24 (PE/EtOAc 9:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.61 (q, J = 
8.0 Hz, 6 H, Si(CH2CH3)3), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH2CH3)3), 1.37-1.53 (m, 1 H, 8-H), 
1.61-1.69 (m, 1 H, 9-H), 1.69-1.79 (m, 1 H, 8-H), 1.74 (s, 3 H, CH3), 2.05-2.14 (m, 1 H, 9-H), 
2.13 (dd, J = 14.3, 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 2.14-2.24 (m, 1 H, 7-H), 2.24-2.39 (m, 3 H, 3-H, 3a-H, 
7-H), 2.40-2.49 (m, 1 H, 5-H), 2.59-2.68 (m, 1 H, 9a-H), 2.68-2.77 (m, 1 H, 3-H), 3.45-3.52 
(m, 1 H, 4-H), 3.63 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 4.93 
(-, 3 C, Si(CH2CH3)3), 6.84 (+, 3 C, Si(CH2CH3)3), 24.06 (+, CH3), 24.87 (-, C-8), 31.89 
(-, C-9), 32.82 (-, C-7), 36.06 (-, C-3), 45.76 (-, C-5), 46.60 (+, C-9a), 55.51 (+, C-3a), 70.32 
(+, C-4), 84.50 (+, C-9b), 124.42 (Cquart, C-6), 139.09 (Cquart, C-6a), 175.67 (Cquart, C-2). – IR 
(Film): ~ν  = 2955, 2877, 1784, 1456, 1419, 1242, 1215, 1096, 987 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z 
(%) = 336.3 (8) [M+], 227.2 (100), 199.2 (15), 145.2 (14), 103.1 (16). – HRMS (EI, 70 eV): 
336.2115 (C19H32O3Si: ber. 336.2121 [M
+]). 
(4R)-143: Rf = 0.15 (PE/EtOAc 9:1). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.61 (q, J = 8.0 Hz, 
6 H, Si(CH2CH3)3), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9 H, Si(CH2CH3)3), 1.37-1.53 (m, 1 H, 8-H), 1.54-
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1.68 (m, 1 H, 9-H), 1.71 (s, 3 H, CH3), 1.72-1.83 (m, 1 H, 8-H), 2.08-2.17 (m, 1 H, 9-H), 
2.20-2.45 (m, 5 H, 7-H (2x), 3a-H, 5-H (2x)), 2.35 (dd, J = 15.7, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.55-2.66 
(m, 1 H, 9a-H), 2.61 (dd, J = 15.7, 12.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.03-4.08 (m, 1 H, 4-H), 4.09 (t, J = 
10.2 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 4.96 (-, 3 C, Si(CH2CH3)3), 6.92 
(+, 3 C, Si(CH2CH3)3), 25.06 (-, C-8), 25.25 (+, CH3), 32.34 (-, C-9), 32.88 (-, C-7), 33.55 
(-, C-3), 42.62 (-, C-5), 48.13 (+, C-9a), 52.47 (+, C-3a), 66.10 (+, C-4), 81.72 (+, C-9b), 
124.22 (Cquart, C-6), 137.32 (Cquart, C-6a), 176.01 (Cquart, C-2). 
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(3aR,4S/R,9aS,9bR)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-(6-methyl-2-oxo-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a, 
9b-decahydro-azuleno[4,5-b]furan-4-yl)ester (147): 
Alkohol 22 (400 mg, 1.79 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in 
abs. CH2Cl2 (18 mL) gelöst und mit Thiocarbonyldiimidazol (1.12 g, 6.29 mmol, 3.5 Äquiv.) 
und 4-Dimethylaminopyridin (66 mg, 0.537 mmol, 0.3 Äquiv.) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde 2 d bei Raumtemperatur gerührt und mit Kieselgel aufgenommen. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels und Chromatographie an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 5:1 auf 
3:1) erhielt man 147 (485 mg, 1.45 mmol, 81 %, dv (4S/4R) = 71:29) als farbloses 
zähflüssiges Öl.  
Rf = 0.40 und 0.30 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47-1.62 
(m, 1 H, CH2, 8-H), 1.70-1.95 (m, 2 H, 8-H, CH2), 1.82 (bs, 3 H, CH3, Nebendiast.: 1.68), 
2.13-2.22 (m, 1 H, CH2), 2.22-2.34 (m, 1 H, CH2), 2.37-2.42 (m, 1 H, CH2), 2.53 (dd, J = 
16.5, 12.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.55-2.61 (m, 2 H, CH2), 2.70 (dd, J = 16.4, 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.73-
2.85 (m, 2 H, 3a-H, 9a-H), 3.81 (t, J = 10.3 Hz, 1 H, 9b-H, Nebendiast.: 4.03 (t, J = 10.1 Hz)), 
5.44 (ddd, J = 10.5, 8.1, 5.2 Hz, 1 H, 4-H, Nebendiast.: 5.97 (d, J = 6.2 Hz)), 7.03-7.08 (m, 
1 H, Imidazol-H), 7.60 (t, J = 1.4 Hz, 1 H, Imidazol-H, Nebendiast.: 7.54), 8.33 (bs, 1 H, Imi-
dazol-H, Nebendiast.: 8.25). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 23.53 (+, CH3, Nebendiast.: 
24.65), 24.82 (-, CH2, Nebendiast.: 25.05), 31.81 (-, CH2, Nebendiast.: 32.01), 32.92 (-, CH2, 
Nebendiast.: 32.88), 35.12 (-, CH2, Nebendiast.: 33.22), 40.24 (-, CH2, Nebendiast.: 37.36), 
46.59 (+, CH, Nebendiast.: 47.80), 52.00 (+, CH, Nebendiast.: 50.30), 80.33 (+, C-4, Neben-
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diast.: 76.87), 83.65 (+, C-9b, Nebendiast.: 81.77), 117.68 (+, Imidazol-CH, Nebendiast.: 
117.71), 122.91 (Cquart, Nebendiast.: 123.37), 131.06 (+, Imidazol-CH, Nebendiast.: 131.25), 
136.75 (+, Imidazol-CH, Nebendiast.: 137.48), 140.68 (Cquart, Nebendiast.: 139.74), 173.84 
(Cquart, C-2, Nebendiast.: 173.91), 182.66 (Cquart, OC(S)Im, Nebendiast.: 183.24). – IR (KBr): 
~ν  = 3441, 2937, 2868, 1782, 1468, 1387, 1327, 1285, 1231, 1103, 972 cm-1. – MS (CI-MS, 
NH3): m/z (%) = 333.2 (100) [MH
+], 234.1 (77), 224.1 (62), 205.1 (24).  
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(3aS,9aS,9bS)-(+)-6-Methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on 
(148): 
Methode A: Desoxygenierung der Imidazolcarbothionsäure 147:  
Die Carbothionsäure 147 (603 mg, 1.81 mmol, dv = 71:29, 1.0 Äquiv.) wurde unter Stick-
stoffatmosphäre in abs. Toluol (28 mL) gelöst und bei 40 °C mit AIBN (60 mg, 0.365 mmol, 
0.2 Äquiv.) versetzt. Die Mischung wurde auf 90 °C erhitzt und tropfenweise mit Tributyl-
zinnhydrid (1.8 mL, 6.71 mmol, 3.7 Äquiv.) und nach 30 min erneut mit AIBN (60 mg, 0.2 
Äquiv.) versetzt. Nach 2 d Rühren bei 90 °C wurden nochmals AIBN (60 mg, 0.2 Äquiv.) und 
Tributylzinnhydrid (0.72 mL, 1.5 Äquiv.) zugesetzt um die Reaktion zu vervollständigen. 
Nach weiteren 2 d Rühren wurde das Lösungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand durch Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1) gereinigt. Man erhielt des-
oxygeniertes 148 (286 mg, 1.39 mmol, 76 %) als farbloses Öl.  
Methode B: Desoxygenierung des Epoxids 149b: 
Das Epoxid 149b (1.20 mg, 5.40 µmol, 1.0 Äquiv.) wurde in CH3CN (1 mL) gelöst, auf -5 °C 
gekühlt und mit Triphenylphosphin (1.56 mg, 5.94 µmol, 1.1 Äquiv.) und Iod (0.82 mg, 
3.24 µmol, 0.6 Äquiv.) versetzt. Nach 1 h Rühren bei -5 °C wurde erneut Triphenylphosphin 
(1.56 mg, 5.94 µmol) und Iod (0.82 mg, 3.24 µmol) zugesetzt, die Lösung langsam auf Raum-
temperatur erwärmt und weitere 14 h gerührt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt, 
der Rückstand in H2O (4 mL) aufgenommen und mit CHCl3 (3 x 10 mL) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit 10 %iger NaHSO3-Lösung (10 mL) gewaschen, ge-
trocknet (Na2SO4) und filtriert. Nach Entfernen des Lösungsmittels und Chromatographie an 
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Kieselgel (PE/EtOAc 9:1) erhielt man desoxygeniertes 148 (1.06 mg, 5.14 µmol, 95 %) als 
farbloses Öl. 
Rf = 0.40 (PE/EtOAc 3:1, Mostain). – [ ]20Dα  = +34.0 (c = 1.47, CH2Cl2). – 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3): δ = 1.24-1.35 (m, 1 H, 4-H), 1.46 (ddddd, J = 11.9, 10.7, 10.2, 7.4, 6.1 
Hz, 1 H, 8-H), 1.63 (dddd, J = 12.6, 10.8, 8.6, 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 1.72 (bs, 3 H, CH3), 1.72-
1.81 (m, 1 H, 8-H), 1.85 (dddd, J = 13.3, 5.4, 2.6, 2.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.08 (ddd, J = 14.9, 5.5, 
2.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.10-2.23 (m, 4 H, 9-H, 7-H, 5-H, 3a-H), 2.27 (dd, J = 15.6, 13.2 Hz, 1 H, 
3-H), 2.31-2.40 (m, 1 H, 7-H), 2.56 (dd, J = 15.6, 5.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.62-2.72 (m, 1 H, 
9a-H), 3.60 (t, J = 9.9 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 24.01 (+, CH3), 
24.97 (-, C-8), 28.08 (-, C-4), 32.29 (-, C-9), 32.87 (-, C-7), 34.91 (-, C-5), 37.29 (-, C-3), 
47.75 (+, C-9a), 48.12 (+, C-3a), 88.07 (+, C-9b), 129.79 (Cquart), 137.00 (Cquart), 175.98 
(Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 2928, 2864, 1782, 1445, 1210, 1186, 986, 924 cm
-1. – MS (EI, 
70 eV): m/z (%) = 206.2 (100) [M+], 163.1 (31), 146.2 (42), 95.1 (62). – HRMS (EI, 70 eV): 
206.1310 (C13H18O2: ber. 206.1307 [M
+]). 
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149a 149b  
(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
(149a) und (3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-
b]furan-2-on (149b): 
Das Alken 148 (96 mg, 0.465 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde in CH2Cl2 (10 mL) gelöst und bei 
-10 °C mit m-Chlorperbenzoesäure (191 mg, 70 %ig, 0.776 mmol, 1.7 Äquiv.) versetzt. Man 
ließ langsam auf Raumtemperatur erwärmen und rührte für 16 h. Anschließend wurde Et2O 
(30 mL) zugesetzt und die organische Phase mit ges. NaHCO3-Lösung (2 x 15 mL) und ges. 
NaCl-Lösung (15 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Trennung der Diastereomere erfolgte durch Chroma-
tographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1, 1 Vol% Et3N) und man erhielt 149a (53.5 mg, 
0.241 mmol, 52 %) und 149b (49.4 mg, 0.222 mmol, 48 %) jeweils diastereomerenrein als 
farblosen Feststoff. 
149a: Rf = 0.23 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – Schmp. = 77-79 °C. – [ ]20Dα  = +87.5 (c = 0.08, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 1.27 (s, 3 H, CH3), 1.35-1.43 (m, 1 H, CH2), 
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1.52-1.61 (m, 2 H, CH2), 1.62-1.72 (m, 2 H, CH2), 1.83-1.92 (m, 2 H, 3a-H, CH2), 1.98-2.10 
(m, 3 H, CH2), 2.15-2-24 (m, 2 H, 9a-H, CH2), 2.29 (dd, J = 16.5, 13.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.41 
(dd, J = 16.5, 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.80 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (150.9 MHz, 
Aceton-d6): δ = 23.26 (-, CH2), 24.09 (+, CH3), 25.00 (-, CH2), 31.96 (-, CH2), 33.43 (-, CH2), 
34.55 (-, CH2), 37.22 (-, C-3), 46.62 (+, C-3a), 47.86 (+, C-9a), 63.30 (Cquart), 73.10 (Cquart), 
86.76 (+, C-9b), 176.32 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 2953, 2911, 1797, 1437, 1312, 1190, 
1110, 1004, 956, 880 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222.1 (5) [M+], 204.1 (14), 176.1 
(27), 164.1 (37), 138.0 (49), 111.0 (100), 84.0 (45), 55.0 (55). – HRMS (EI, 70 eV): 222.1252 
(C13H18O3: ber. 222.1256 [M
+]).  
149b: Rf = 0.16 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – Schmp. = 84-86 °C. – [ ]20Dα  = +59.5 (c = 0.74, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (400 MHz, Aceton-d6): δ = 1.30 (s, 3 H, CH3), 1.40-1.58 (m, 3 H, CH2), 
1.67-1.83 (m, 2 H, CH2), 1.85-1.92 (m, 1 H, CH2), 1.94-2.00 (m, 2 H, CH2), 2.06-2.16 (m, 3 
H, 3a-H, 8a-H, CH2), 2.20 (dd, J = 13.0, 6.5 Hz, 1 H, CH2), 2.37 (dd, J = 16.2, 13.0 Hz, 1 H, 
3-H), 2.49 (dd, J = 16.2, 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.92 (dd, J = 11.1, 10.2 Hz, 1 H, 8b-H). – 
13C NMR (150.9 MHz, Aceton-d6): δ = 21.67 (+, CH3), 23.74 (-, CH2), 26.47 (-, CH2), 29.40 
(-, CH2), 32.16 (-, CH2), 37.65 (-, C-3), 38.77 (-, CH2), 49.09 (+, CH), 49.57 (+, CH), 63.32 
(Cquart), 73.34 (Cquart), 84.81 (+, C-9b), 175.49 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 2964, 2934, 
1780, 1219, 1186, 987, 912 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222.1 (5) [M+], 204.1 (10), 
176.1 (26), 138.0 (46), 111.0 (100), 84.0 (42), 55.0 (42). – HRMS (EI, 70 eV): 222.1253 
(C13H18O3: ber. 222.1256 [M
+]). 
 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur α-Methylierung anellierter γ-Butyrolactone (AAV3): 
n-Butyllithium (1.35 - 1.6 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. THF gelöst und 
bei -78 °C langsam mit dem angegebenen Amin (Hexamethyldisilazan oder Diisopropylamin, 
1.35 - 1.6 Äquiv.) versetzt, auf 0 °C erwärmt und 15 min bei dieser Temperatur gerührt. Die 
LiHMDS- bzw. LDA-Lösung wurde erneut auf -78 °C gekühlt und eine Lösung des γ-Butyro-
lactons (1.0 Äquiv.) in abs. THF (12 mL/mmol Edukt) wurde langsam mittels einer Spritze 
zugetropft. Für eine vollständige Deprotonierung wurde die Reaktionsmischung für die je-
weils angegebene Zeitspanne bei -78 °C bzw. -40 °C gerührt und anschließend bei -78 °C mit 
einem Überschuss von Methyliodid (4.0 - 9.6 Äquiv.) versetzt. Die Mischung wurde für die 
individuell angegebene Zeitdauer bei angegebener Temperatur gerührt und anschließend die 
Reaktion durch Zugabe von H2O bzw. NH4Cl-Lösung gestoppt. Nach Erwärmen auf Raum-
temperatur wurde die wässrige Phase mit CH2Cl2 bzw. Et2O extrahiert und die vereinigten 
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organischen Phasen getrocknet (Na2SO4), filtriert, im Vakuum eingeengt und der Rückstand 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Phenylselenylierung der α-methylierten γ-Butyro-
lactone aus AAV3 (AAV4): 
n-Butyllithium (6.0 - 6.3 Äquiv.) wurde unter Stickstoffatmosphäre in abs. THF gelöst und 
bei -78 °C langsam mit Diisopropylamin (6.3 - 6.0 Äquiv.) versetzt, auf 0 °C erwärmt und 
15 min bei dieser Temperatur gerührt. Die LDA-Lösung wurde erneut auf -78 °C gekühlt und 
eine Lösung des α-methylierten γ-Butyrolactons (1.0 Äquiv.) aus AAV3 in abs. THF mittels 
einer Spritze zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei -40 °C gerührt und erneut auf 
-78 °C gekühlt. Zum deprotonierten Startmaterial wurde nun Phenylselenylchlorid (5.0 
Äquiv.) als Lösung in abs. THF zugespritzt und für die jeweils angegebene Zeitspanne 
gerührt. Anschließend wurde die Reaktion durch Zugabe von H2O bzw. NH4Cl-Lösung 
gestoppt und nach Erwärmen auf Raumtemperatur die wässrige Phase mit CH2Cl2 bzw. Et2O 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (Na2SO4), filtriert, im 
Vakuum eingeengt und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 
 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung α-methylenierter γ-Butyrolactone durch 
Eliminierung der Phenylselanyl-substituierten Verbindungen aus AAV4 (AAV5): 
Das Phenylselanyllacton (1.0 Äquiv.) aus AAV4 wurde in THF (20 mL/mmol) gelöst und bei 
0 °C mit Essigsäure (3.0 Äquiv.) und Wasserstoffperoxid (30 %ig, 7.0 Äquiv.) versetzt. Es 
wurde für die jeweils angegebene Zeitspanne bei 0 °C gerührt und anschließend die Reaktion 
durch Zugabe halbgesättigter NaHCO3-Lösung (60 mL/mmol) gestoppt. Die wässrige Phase 
wurde mit CH2Cl2 bzw. EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet 
(Na2SO4), filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. 
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153  
(3R,3aS,9aS,9bS)-3,6-Dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-
on (153): 
Entsprechend AAV3 wurde eine LiHMDS-Lösung (aus n-Butyllithium (93 µL, 1.6 M, 0.144 
mmol, 1.35 Äquiv.) und 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (31 µL, 0.144 mmol, 1.35 Äquiv.) 
in 1.5 mL abs. THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 148 (22 mg, 0.107 mmol, 
1.0 Äquiv.) in abs. THF (1.5 mL) versetzt und 3 h bei -78 °C gerührt. Anschließend wurde 
Methyliodid (64 µL, 1.02 mmol, 9.6 Äquiv.) zugetropft und die Reaktionsmischung weitere 
15 h bei -78 °C gerührt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung 
(6 mL) und Extraktion mit CH2Cl2 (3 x 15 mL). Nach Chromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 5:1) erhielt man diastereomerenreines 153 (19.7 mg, 0.0894 mmol, 84 %) als 
farblosen Feststoff.  
Rf = 0.53 (PE/EtOAc 2:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (d, J = 7.7 Hz, 
3 H, CH3), 1.22-1.38 (m, 1 H, 4-H), 1.40-1.56 (m, 1 H, 8-H), 1.60-1.82 (m, 3 H, 7-H, 4-H, 
8-H), 1.72 (s, 3 H, CH3), 2.06-2.30 (m, 5 H, 7-H, 5-H (2x), 9-H, 3a-H), 2.30-2.41 (m, 1 H, 
9-H), 2.58-2.70 (m, 1 H, 9a-H), 2.65 (qt, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.75 (t, J = 10.3 Hz, 1 H, 
9b-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 10.19 (+, CH3), 23.94 (+, CH3), 24.58 (-, C-4), 
25.03 (-, C-8), 32.28 (-, C-7), 32.83 (-, C-9), 34.90 (-, C-5), 40.61 (+, C-3), 48.00 (+, C-9a), 
50.68 (+, C-3a), 85.16 (+, C-9b), 129.97 (Cquart, C-6), 137.05 (Cquart, C-6a), 179.80 (Cquart, 
C-2). – IR (KBr): ~ν  = 2942, 1771, 1450, 1211, 982 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220.2 
(100) [M+], 177.2 (23), 147.2 (98), 146.2 (44), 109.1 (35), 93.1 (49). – HRMS (EI, 70 eV): 
220.1460 (C14H20O2: ber. 220.1463 [M
+]). 
 
 
OO
H
H
H
Me
PhSe
154  
(3S,3aR,9aS,9bR)-3,6-Dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (154):  
Entsprechend AAV4 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (286 µL, 1.6 M, 0.457 
mmol, 6.3 Äquiv.) und Diisopropylamin (65 µL, 0.457 mmol, 6.3 Äquiv.) in 1.0 mL abs. 
C. Experimenteller Teil, Guaianolide  141 
 
THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 153 (16 mg, 0.0726 mmol, 1.0 Äquiv.) in 
abs. THF (1.0 mL) versetzt. Nach der Zugabe von Phenylselenylchlorid (70 mg, 0.363 mmol) 
in 0.6 mL abs. THF wurde für 15 min bei -78 °C gerührt und anschließend für 1.5 h auf 0 °C 
erwärmt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung (3 mL) und Ex-
traktion mit Et2O (3 x 15 mL). Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 19:1) erhielt 
man diastereomerenreines 154 (24.4 mg, 0.0650 mmol, 89 %) als leicht gelbliches Öl.  
Rf = 0.42 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.45-1.56 (m, 2 H, 
8-H, 4-H), 1.52 (s, 3 H, CH3), 1.66-1.81 (m, 2 H, 9-H, 8-H), 1.75 (s, 3 H, CH3), 1.82-1.91 (m, 
1 H, 4-H), 1.96 (ddd, J = 11.9, 9.7, 2.5 Hz, 1 H, 3a-H), 2.07.2.27 (m, 4 H, 9-H, 5-H (2x), 
7-H), 2.31-2.42 (m, 1 H, 7-H), 2.53-2.67 (m, 1 H, 9a-H), 3.99 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 9b-H), 
7.27-7.35 (m, 2 H, Ph-H), 7.37-7.44 (m, 1 H, Ph-H), 7.57-7.64 (m, 2 H, Ph-H). – 13C NMR 
(100.6 MHz, CDCl3): δ = 21.98 (+, CH3), 23.91 (+, CH3), 25.04 (-, C-8), 25.10 (-, C-4), 32.08 
(-, C-9), 32.85 (-, C-7), 34.82 (-, C-5), 47.52 (+, C-9a), 50.96 (Cquart, C-3), 59.44 (+, C-3a), 
83.61 (+, C-9b), 124.40 (Cquart, Ph-C), 128.92 (+, 2 C, Ph-CH), 129.62 (+, Ph-CH), 129.93 
(Cquart, C-6), 137.24 (Cquart, C-6a), 138.31 (+, 2 C, Ph-CH), 176.04 (Cquart, C-2). – IR (Film): 
~ν  = 3057, 2926, 2855, 1765, 1439, 1376, 1304, 1217, 1129, 992, 741 cm-1. – MS (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 376.0 (13) [M+], 218.9 (24) [∆PhSe], 111.0 (46), 82.9 (39), 43.8 (100). – HRMS 
(EI, 70 eV): 376.0940 (C20H24O2Se: ber. 376.0941 [M
+, 80Se]).  
 
 
OO
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(3aS,9aS,9bR)-(+)-6-Methyl-3-methylen-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b] 
furan-2-on (155): 
Das Phenylselanyllacton 154 (17 mg, 0.0453 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde gemäß AAV5 mit 
Essigsäure (8 µL, 0.136 mmol) und Wasserstoffperoxid (32 µL, 30 %ig, 0.317 mmol) bei 
einer Reaktionszeit von 1.5 h umgesetzt. Nach Extraktion mit CH2Cl2 (3 x 10 mL) und Chro-
matographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man 155 (9.5 mg, 0.0435 
mmol, 96 %) als leicht gelblichen Feststoff.  
Rf = 0.38 (PE/EtOAc 5:1, Mostain). – Schmp. = 116-118 °C. – [ ]20Dα  = +33.3 (c = 0.33, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (dddd, J = 13.6, 11.6, 11.5, 2.2 Hz, 1 H, 
4-H), 1.49 (ddddd, J = 11.7, 10.8, 10.5, 7.4, 6.3 Hz, 1 H, 8-H), 1.67 (dddd, J = 12.5, 11.0, 8.8, 
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6.3 Hz, 1 H, 9-H), 1.74 (bs, 3 H, CH3), 1.76-1.83 (m, 1 H, 8-H), 2.06 (dddd, J = 13.4, 5.3, 2.6, 
2.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.13-2.29 (m, 4 H, CH2), 2.38 (dd, J = 16.3, 6.7 Hz, 1 H, CH2), 2.61-2.77 
(m, 2 H, 3a-H, 9a-H), 3.55 (t, J = 10.1 Hz, 1 H, 9b-H), 5.39 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, =CH2), 6.12 
(d, J = 3.2 Hz, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 24.25 (+, CH3), 24.97 
(-, C-8), 25.69 (-, C-4), 32.11 (-, C-9), 33.02 (-, CH2), 34.57 (-, CH2), 48.22 (+, CH), 51.73 (+, 
CH), 86.33 (+, C-9b), 117.94 (-, =CH2), 129.56 (Cquart), 137.06 (Cquart), 140.59 (Cquart), 170.44 
(Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3442, 2933, 2865, 1768, 1449, 1256, 1134, 986 cm
-1. – MS (EI, 
70 eV): m/z (%) = 218.2 (48) [M+], 136.0 (62), 123.1 (76), 95.1 (100), 79.1 (76), 53.0 (63). – 
HRMS (EI, 70 eV): 218.1307 (C14H18O2: ber. 218.1307 [M
+]). 
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156  
(3R,3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
(156): 
Entsprechend AAV3 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (294 µL, 1.6 M, 
0.468 mol, 1.6 Äquiv.) und Diisopropylamin (66 µL, 0.468 mmol, 1.6 Äquiv.) in 2 mL abs. 
THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 149a (65 mg, 0.292 mmol, 1.0 Äquiv.) in 
abs. THF (3.5 mL) versetzt und 30 min bei -40 °C gerührt. Anschließend wurde Methyliodid 
(73 µL, 1.17 mmol, 4.0 Äquiv.) zugetropft, die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C 
gerührt und danach für 10 min auf Raumtemperatur erwärmt. Die Aufarbeitung erfolgte durch 
Zugabe von H2O (6 mL) bei -40-°C und Extraktion mit Et2O (3 x 20 mL). Nach Chroma-
tographie an Kieselgel (PE/EtOAc 9:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man diastereomerenreines 156 
(44 mg, 0.186 mmol, 64 %) als farblosen, niedrigschmelzenden Feststoff.  
Rf = 0.46 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (d, J = 7.6 Hz, 
3 H, CH3), 1.32 (s, 3 H, CH3), 1.43-1.52 (m, 2 H, CH2), 1.52-1.60 (m, 1 H, CH2), 1.65 (ddd, 
J = 14.7, 8.5, 8.5 Hz, 1 H, CH2), 1.74-1.86 (m, 1 H, CH2), 1.80 (dd, J = 11.3, 7.5 Hz, 1 H, 
3a-H), 1.87-1.98 (m, 2 H, 2 x CH2), 2.10 (ddd, J = 11.5, 10.1, 6.5 Hz, 1 H, 9a-H), 2.11-2.24 
(m, 3 H, 3 x CH2), 2.59 (qt, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.04 (dd, J = 10.5, 10.1 Hz, 1 H, 9b-H). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 10.12 (+, CH3), 20.55 (-, CH2), 22.64 (-, CH2), 23.74 (+, 
CH3), 31.14 (-, CH2), 32.65 (-, CH2), 33.82 (-, CH2), 40.33 (+, C-3), 47.54 (+, C-9a), 48.32 (+, 
C-3a), 62.73 (Cquart, C-6), 72.58 (Cquart, C-6a), 83.67 (+, C-9b), 180.12 (Cquart, C-2).– IR 
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(KBr): ~ν  = 2928, 2974, 1763, 1445, 1377, 1224, 993 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236.0 
(9) [M+], 218.0 (12), 178.0 (73) 152.0 (38), 125.0 (100), 111.0 (51), 97.0 (46), 84.0 (64), 42.9 
(87), 40.9 (62). – HRMS (EI, 70 eV): 236.1413 (C14H20O3: ber. 236.1412 [M
+]). 
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(epi)-156  
(3R,3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
((epi)-156): 
Entsprechend AAV3 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (144 µL, 1.6 M, 
0.230 mmol, 1.5 Äquiv.) und Diisopropylamin (32 µL, 0.230 mmol, 1.5 Äquiv.) in 1 mL abs. 
THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 149b (34 mg, 0.153 mmol, 1.0 Äquiv.) in 
abs. THF (2 mL) versetzt und 20 min bei -40 °C gerührt. Anschließend wurde Methyliodid 
(38 µL, 0.612 mmol, 4.0 Äquiv.) zugetropft, die Reaktionsmischung weitere 1.75 h bei -78 °C 
gerührt und danach für 10 min auf Raumtemperatur erwärmt. Die Aufarbeitung erfolgte durch 
Zugabe von H2O (3 mL) bei -40 °C und Extraktion mit Et2O (3 x 15 mL). Nach Chroma-
tographie an Kieselgel (PE/EtOAc 9:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man diastereomerenreines 
(epi)-156 (27 mg, 0.114 mmol, 75 %) als farblosen, niedrigschmelzenden Feststoff.  
Rf = 0.39 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.18 (d, J = 7.9 Hz, 
3 H, CH3), 1.35 (bs, 3 H, CH3), 1.36-1.52 (m, 1 H), 1.54-1.67 (m, 2 H), 1.68-1.92 (m, 3 H), 
1.96-2.09 (m, 3 H), 2.10-2.21 (m, 2 H), 2.26 (dd, J = 13.2, 6.3 Hz, 1 H), 2.69 (qt, J = 7.7 Hz, 
1 H, 3-H), 3.89 (t, J = 10.7 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 10.19 (+, 
CH3), 21.29 (+, CH3), 22.46 (-, CH2), 22.98 (-, CH2), 28.84 (-, CH2), 31.47 (-, CH2), 37.83 
(-, CH2), 40.46 (+, C-3), 49.00 (+, C-9a), 50.61 (+, C-3a), 62.95 (Cquart, C-6), 72.84 (Cquart, 
C-6a), 81.96 (+, C-9b), 178.99 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 2940, 2873, 1776, 1456, 1380, 
1210, 1183, 981, 887, 866 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236.2 (2) [M+], 193.1 (13), 
178.1 (25), 152.2 (24), 125.2 (83), 111.1 (44), 97.1 (49), 83.1 (49), 55.1 (100). – HRMS (EI, 
70 eV): 236.1415 (C14H20O3: ber. 236.1412 [M
+]). 
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157  
(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyldecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on (157): 
Entsprechend AAV4 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (478 µL, 1.6 M, 
0.762 mmol, 6.0 Äquiv.) und Diisopropylamin (108 µL, 0.762 mmol, 6.0 Äquiv.) in 0.75 mL 
abs. THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 156 (30 mg, 0.127 mmol, 1.0 
Äquiv.) in abs. THF (2.0 mL) versetzt. Nach Zugabe von Phenylselenylchlorid (122 mg, 
0.635 mmol) in 1.0 mL abs. THF wurde für 1.5 h bei -78 °C gerührt und anschließend durch 
Zugabe von H2O (3 mL) und Extraktion mit Et2O (3 x 20 mL) aufgearbeitet. Nach 
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 9:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man diastereomeren-
reines 157 (47 mg, 0.120 mmol, 95 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.54 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (s, 3 H, CH3), 
1.48 (s, 3 H, CH3), 1.49-1.72 (m, 5 H), 1.75-1.85 (m, 1 H), 1.86-1.99 (m, 2 H), 2.06 (ddd, J = 
11.4, 10.1, 6.4 Hz, 1 H), 2.11-2.26 (m, 3 H), 4.22 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 9b-H), 7.27 (m, 2 H, 
Ph-H), 7.37-7.44 (m, 1 H, Ph-H), 7.58-7.64 (m, 2 H, Ph-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): 
δ = 21.16 (-, CH2), 21.97 (+, CH3), 22.66 (-, CH2), 23.67 (+, CH3), 31.08 (-, CH2), 32.67 
(-, CH2), 33.90 (-, CH2), 47.25 (+, CH), 50.73 (Cquart), 57.26 (+, CH), 62.48 (Cquart), 72.46 
(Cquart), 82.17 (+, C-9b), 124.38 (Cquart, Ph-C), 128.93 (+, 2 C, Ph-CH), 129.68 (+, Ph-CH), 
138.36 (+, 2 C, Ph-CH), 176.30 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3054, 2915, 2864, 1760, 1438, 
1229, 1103, 997, 746 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 392.0 (100) [M+], 390.0 (50), 235.0 
(23) [∆PhSe], 217.0 (29), 189.0 (46), 177.0 (66), 94.9 (72). – HRMS (EI, 70 eV): 392.0890 
(C20H24O3Se: ber. 392.0891 [M
+, 80Se]). 
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(epi)-157  
(3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyldecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on ((epi)-157): 
Entsprechend AAV4 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (391 µL, 1.6 M, 
0.508 mmol, 6.0 Äquiv.) und Diisopropylamin (72 µL, 0.508 mmol, 6.0 Äquiv.) in 0.5 mL 
abs. THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von (epi)-156 (20 mg, 0.0846 mmol, 1.0 
Äquiv.) in abs. THF (1.5 mL) versetzt. Nach Zugabe von Phenylselenylchlorid (81 mg, 
0.423 mmol) in 1.0 mL abs. THF wurde für 1 h bei -78 °C gerührt und anschließend durch 
Zugabe von H2O (2 mL) und Extraktion mit Et2O (3 x 15 mL) aufgearbeitet. Nach 
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 7:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man diastereomeren-
reines (epi)-157 (23 mg, 0.0588 mmol, 69 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.56 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (bs, 3 H, CH3), 
1.43-1.52 (m, 1 H, CH2), 1.52 (s, 3 H, CH3), 1.56-1.71 (m, 3 H, CH2), 1.78-1.89 (m, 2 H, CH, 
CH2), 1.90 (dddd, J = 13.4, 6.7, 2.9, 1.2 Hz, 1 H, CH2), 1.99 (dd, J = 14.0, 8.2 Hz, 1 H, CH2), 
2.00-2.13 (m, 3 H, CH, CH2), 2.32 (ddd, J = 14.0, 6.6, 1.0 Hz, 1 H, CH2), 3.97 (dd, J = 10.4, 
10.1 Hz, 1 H, 9b-H), 7.30-7.36 (m, 2 H, Ph-H), 7.40-7.45 (m, 1 H, Ph-H), 7.60-7.65 (m, 2 H, 
Ph-H). – 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 21.22 (+, CH3), 22.06 (+, CH3), 22.87 (-, CH2), 
22.99 (-, CH2), 28.73 (-, CH2), 31.31 (-, CH2), 37.60 (-, CH2), 48.63 (+, CH), 51.25 (Cquart), 
59.21 (+, CH), 62.95 (Cquart), 72.80 (Cquart), 80.43 (+, C-9b), 124.36 (Cquart, Ph-C), 129.12 (+, 
2 C, Ph-CH), 129.87 (+, Ph-CH), 138.20 (+, 2 C, Ph-CH), 175.60 (Cquart, C-2). – IR (KBr): 
~ν  = 3056, 2961, 2926, 2863, 1763, 1458, 1229, 994, 746 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 
392.0 (44) [M+], 389.9 (22), 235.0 (31) [∆PhSe], 217.0 (100), 189.0 (33), 175.0 (27), 42.9 
(51). – HRMS (EI, 70 eV): 392.0887 (C20H24O3Se: ber. 392.0891 [M
+, 80Se]). 
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(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyl-3-methylendecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on (21): 
Das Phenylselanyllacton 157 (43 mg, 0.110 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde gemäß AAV5 mit 
Essigsäure (19 µL, 0.330 mmol) und Wasserstoffperoxid (78 µL, 30 %ig, 0.769 mmol) bei 
einer Reaktionszeit von 2.5 h umgesetzt. Nach Extraktion mit CH2Cl2 (3 x 20 mL) und 
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man 21 (22 mg, 0.0939 
mmol, 85 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.51 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Schmp. = 119-121 °C. – [ ]20Dα  = +73.2 (c = 0.56, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.33 (s, 3 H, CH3), 1.44 (dddd, J = 13.8, 12.9, 
11.1, 2.7 Hz, 1 H, 4-H), 1.52-1.63 (m, 1 H, 8-H), 1.66 (dt, J = 14.6, 8.6 Hz, 1 H, 7-H), 1.74-
1.83 (m, 1 H, 9-H), 1.85 (dddd, J = 13.9, 4.8, 3.0, 2.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.90-1.97 (m, 1 H, 8-H), 
2.00 (ddd, J = 15.6, 12.8, 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.14-2.27 (m, 5 H, 7-H, 5-H, 9-H, 9a-H, 3a-H), 
3.82 (t, J = 10.1 Hz, 1 H, 9b-H), 5.41 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, =CH2), 6.13 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, 
=CH2). – 
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 21.93 (-, C-4), 22.49 (-, C-8), 23.78 (+, CH3), 
30.66 (-, C-9), 32.70 (-, C-7), 33.75 (-, C-5), 47.54 (+, C-9a), 49.50 (+, C-3a), 62.87 (Cquart, 
C-6), 72.71 (Cquart, C-6a), 84.32 (+, C-9b), 118.61 (-, =CH2), 139.72 (Cquart, C-3), 170.55 
(Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3002, 2924, 1763, 1403, 1254, 1143, 1003, 949 cm
-1. – MS (EI, 
70 eV): m/z (%) = 234.0 (16) [M+], 216.0 (24), 176.0 (60), 150.0 (45), 123.0 (100), 111.0 
(92), 84.0 (90.6). – HRMS (EI, 70 eV): 234.1254 (C14H18O3: ber. 234.1256 [M
+]). 
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(3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyl-3-methylendecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on ((epi)-21): 
Das Phenylselanyllacton (epi)-157 (19.5 mg, 0.0498 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde gemäß AAV5 
mit Essigsäure (9 µL, 0.149 mmol) und Wasserstoffperoxid (36 µL, 30 %ig, 0.349 mmol) bei 
einer Reaktionszeit von 2.5 h umgesetzt. Nach Extraktion mit CH2Cl2 (3 x 15 mL) und Chro-
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matographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1, 1 Vol% Et3N) erhielt man (epi)-21 (9.5 mg, 
0.0405 mmol, 81 %) als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.46 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Schmp. = 43-45 °C. – [ ]20Dα  = +27.0 (c = 0.74, CH2Cl2). 
– 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (s, 3 H, CH3), 1.42 (ddd, J = 25.1, 12.7, 1.2 Hz, 1 H, 
CH2), 1.55-1.67 (m, 2 H, 2 x CH2), 1.69-1.78 (m, 1 H, 8-H), 1.82-1.90 (m, 1 H, 8-H), 2.01 
(ddd, J = 14.5, 8.2, 6.5 Hz, 1 H, CH2), 2.08-2.15 (m, 3 H, 3 x CH2), 2.26 (dt, J = 11.1, 5.5 Hz, 
1 H, 9a-H), 2.33 (ddd, J = 14.3, 6.6, 0.9 Hz, 1 H, CH2), 2.58 (dddd, J = 13.7, 10.2, 3.3, 3.1 
Hz, 1 H, 3a-H), 3.70 (dd, J = 11.1, 10.0 Hz, 1 H, 9b-H), 5.42 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, =CH2), 6.13 
(d, J = 3.3 Hz, 1 H, =CH2). – 
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3): δ = 21.48 (+, CH3), 22.99 
(-, C-8), 23.55 (-, CH2), 28.59 (-, CH2), 31.48 (-, CH2), 37.28 (-, CH2), 48.85 (+, C-9a), 51.60 
(+, C-3a), 62.87 (Cquart), 73.02 (Cquart), 82.73 (+, C-9b), 118.50 (-, =CH2), 140.03 (Cquart, C-3), 
169.66 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 2939, 2873, 1769, 1456, 1252, 1137, 986, 892, 816 cm
-1. 
– MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 234.0 (11) [M+], 216.0 (15), 150.0 (33), 123.0 (97), 111.0 (91), 
84.0 (100), 55.0 (42). – HRMS (EI, 70 eV): 234.1260 (C14H18O3: ber. 234.1256 [M
+]). 
 
 
OO
HO
H
H
H
Me
158  
(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno 
[4,5-b]furan-2-on (158): 
Entsprechend AAV3 wurde eine LiHMDS-Lösung (aus n-Butyllithium (220 µL, 1.6 M, 
0.351 mmol, 1.39 Äquiv.) und 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (73 µL, 0.0.354 mmol, 1.4 
Äquiv.) in 3.2 mL abs. THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von (4S)-143 (85 mg, 
0.253 mmol, 1.0 Äquiv.) in abs. THF (3.2 mL) versetzt und 3 h bei -78 °C gerührt. Anschlie-
ßend wurde Methyliodid (64 µL, 1.02 mmol, 9.6 Äquiv.) zugetropft und die Reaktionsmi-
schung weitere 2.75 h bei -78 °C gerührt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von H2O 
(4 mL) und Extraktion mit CH2Cl2 (3 x 20 mL). Das Lösungsmittel wurde am Rotationsver-
dampfer entfernt und zur Abspaltung der TES-Schutzgruppe der Rückstand in THF (8 mL) 
gelöst und Tetrabutylammoniumfluorid (100 mg, 0.316 mmol, 1.25 Äquiv.) zugegeben. Es 
wurde 30 min bei Raumtemperatur gerührt, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Rückstand auf Kieselgel aufgenommen. Nach Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 1:1) 
erhielt man diastereomerenreines 158 (46 mg, 0.195 mmol, 77 %) als farbloses Öl.  
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Rf = 0.27 (PE/EtOAc 1:1, Mostain).– 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (d, J = 7.6 Hz, 
3 H, CH3), 1.37-1.54 (m, 1 H, 8-H), 1.62-1.78 (m, 2 H, 9-H, 8-H), 1.74 (s, 3 H, CH3), 1.87 
(bs, 1 H, OH), 2.02-2.15 (m, 1 H, 9-H), 2.14-2.25 (m, 1 H, 7-H), 2.20 (dd, J = 13.9, 2.6 Hz, 
1 H, 5-H), 2.27-2.37 (m, 1 H, 7-H), 2.30 (ddd, J = 10.5, 10.4, 7.3 Hz, 1 H, 3a-H), 2.45 (t, J = 
12 .0 Hz, 1 H, 5-H), 2.57-2.68 (m, 1 H, 9a-H), 2.87 (qt, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.64 (dt, J = 
2.7, 10.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.77 (t, J = 10.4 Hz, 1 H, 9b-H). – 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): 
δ = 9.59 (+, CH3), 23.83 (+, CH3), 24.86 (-, C-8), 31.80 (-, C-9), 32.73 (-, C-7), 39.27 (+, 
C-3), 45.69 (-, C-5), 46.76 (+, C-9a), 57.21 (+, C-3a), 66.16 (+, C-4), 81.75 (+, C-9b), 124.20 
(Cquart, C-6), 139.34 (Cquart, C-6a), 179.42 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 3430, 2937, 1756, 
1451, 1260, 1224, 1183, 1065, 975 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 236.2 (84) [M+], 218.2 
(23), 162.2 (40), 120.1 (50), 109.1 (100), 94.1 (64), 67.1 (47). – HRMS (EI, 70 eV): 236.1413 
(C14H20O3: ber. 236.1412 [M
+]). 
 
 
OO
HO
H
H
H
Me
PhSe
159  
(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octa-
hydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on (159): 
Entsprechend AAV4 wurde eine LDA-Lösung (aus n-Butyllithium (492 µL, 1.6 M, 
0.786 mmol, 6.0 Äquiv.) und Diisopropylamin (111 µL, 0.786 mmol, 6.0 Äquiv.) in 1.5 mL 
abs. THF) bei -78 °C tropfenweise mit einer Lösung von 158 (31 mg, 0.131 mmol, 1.0 
Äquiv.) in abs. THF (1.2 mL) versetzt. Nach Zugabe einer Lösung von Phenylselenylchlorid 
(128 mg, 0.655 mmol) in abs. THF (2.0 mL) und HMPT (100µL) wurde zuerst für 1 h bei 
-78 °C gerührt und anschließend 1.75 h bei 0 °C. Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von 
ges. NH4Cl-Lösung (4 mL) und Extraktion mit CH2Cl2 (4 x 10 mL). Nach Chromatographie 
an Kieselgel (Gradient PE/EtOAc 19:1 auf 5:1) erhielt man diastereomerenreines 159 (19 mg, 
0.0485 mmol, 37 %) als farbloses Öl.  
Rf = 0.43 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.41-1.53 (m, 1 H, 
8-H), 1.62-1.71 (m, 1 H, 9-H), 1.68 (s, 3 H, C3-CH3), 1.71-1.77 (m, 1 H, 8-H), 1.77 (s, 3 H, 
C6-CH3), 2.06-2.13 (m, 1 H, 9-H), 2.15 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 3a-H), 2.15-2.22 (m, 1 H, 7-H), 
2.24 (dd, J = 14.1, 2.4 Hz, 1 H, 5-H), 2.31-2.37 (m, 1 H, 7-H), 2.51 (t, J = 12.3 Hz, 1 H, 5-H), 
2.59 (dt, J = 8.1, 8.2 Hz, 1 H, 9a-H), 3.84 (t, J = 10.2 Hz, 1 H, 9b-H), 3.93 (dt, J = 1.8, 
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10.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, m-Ph-H), 7.41 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, p-Ph-H), 7.64 
(d, J = 7.2 Hz, 2 H, o-Ph-H). – 13C NMR (150.9 MHz, CDCl3): δ = 23.83 (+, C3-CH3), 24.84 
(-, C-8), 24.90 (+, C6-CH3), 31.94 (-, C-9), 32.73 (-, C-7), 45.57 (-, C-5), 46.67 (+, C-9a), 
50.83 (Cquart, C-3), 64.60 (+, C-3a), 68.49 (+, C-4), 80.47 (+, C-9b), 124.15 (Cquart, Ph-CH), 
124.20 (Cquart, C-6), 129.01 (+, 2 C, m-Ph-CH), 129.77 (+, p-Ph-CH), 138.27 (+, 2 C, o-Ph-
CH), 139.20 (Cquart, C-6a), 175.76 (Cquart, C-2). – IR (Film): ~ν  = 3441, 3058, 2932, 2866, 
1749, 1439, 1374, 1246, 1137, 981 cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 392.2 (100) [M+], 
217.2 (59), 189.2 (30), 158.1 (44), 109.2 (52), 99.1 (41), 78.1 (38). – HRMS (EI, 70 eV): 
392.0886 (C20H24O3Se: ber. 392.0891 [M
+, 80Se]). 
 
 
OO
HO
H
H
H
25  
(3aR,4S,9aS,9bR)-(+)-4-Hydroxy-6-methyl-3-methylen-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (25): 
Das Phenylselanyllacton 159 (24 mg, 0.0613 mmol, 1.0 Äquiv.) wurde gemäß AAV5 mit 
Essigsäure (13 µL, 0.136 mmol) und Wasserstoffperoxid (52 µL, 30 %ig, 0.317 mmol) bei 
einer Reaktionszeit von 45 min umgesetzt. Nach Extraktion mit EtOAc (4 x 15 mL) und 
Chromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 5:1) erhielt man 25 (12.5 mg, 0.0533 mmol, 87 %) 
als farblosen Feststoff.  
Rf = 0.36 (PE/EtOAc 1:1, Mostain). – Schmp. = 142-144 °C. – [ ]20Dα  = +81.4 (c = 0.86, 
CH2Cl2). – 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.55 (m, 1 H, 8-H), 1.69 (dddd, J = 10.4, 
8.2, 6.4, 6.4 Hz, 1 H, 9-H), 1.72- 1.81 (m, 1 H, 8-H), 1.75 (bs, 3 H, CH3), 2.11-2.23 (m, 2 H, 
9-H, 7-H), 2.22 (dd, J = 14.1, 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 2.31-2.41 (m, 1 H, 7-H), 2.50-2.60 (m, 1 H, 
5-H), 2.66-2.75 (m, 1 H, 9a-H), 2.79 (ddt, J = 10.1, 9.9, 3.1 Hz, 1 H, 3a-H), 3.55 (t, J = 10.2 
Hz, 1 H, 9b-H), 3.80 (ddd, J = 10.4, 10.2, 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.80 (bs, 1 H, OH), 6.18-6.21 
(m, 2 H, =CH2). – 
13C NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ = 24.26 (+, CH3), 25.17 (-, C-8), 32.03 
(-, C-9), 33.10 (-, C-7), 47.12 (-, C-5), 47.22 (+, C-9b), 57.47 (+, C-3a), 69.55 (+, C-4), 82.55 
(+, C-9b), 122.47 (-, =CH2), 124.00 (Cquart, C-6), 138.87 (Cquart, C-3), 140.14 (Cquart, C-6a), 
170.44 (Cquart, C-2). – IR (KBr): ~ν  = 3497, 2921, 2854, 2361, 1749, 1642, 1619, 1270, 1157 
cm-1. – MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 234.1 (100) [M+], 216.1 (28) [∆H2O], 190.0 (49) [∆CO2], 
109.0 (97). – HRMS (EI, 70 eV): 234.1253 (C14H18O3: ber. 234.1256 [M
+]). 
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2.5 In vitro Aktivitätsbestimmungen 
 
Die biologische in vitro Testung erfolgte am Max-Planck-Institut für Molekulare Physiologie 
in Dortmund im standardisierten 96-Well-Mikrotiterplattenformat mit Hilfe eines 
Fluoroskan-FL Fluorometers der Firma Ascent Labsystems in Zusammenarbeit mit Frau 
Heike Rimpel, Abteilung Dr. H. Waldmann, MPI Dortmund.  
Zur Vorbereitung wurde in die Plattenvertiefungen Dansyl-GCVLS-Peptid und Farnesyl-
pyrophosphat (FPP, Endkonzentration jeweils 10 µM) in 160 µL einer Pufferlösung [Tris/HCl 
(50 mM, pH 7.5), DTE (5 mM), MgCl2 (5 mM), ZnCl2 (10 µM), n-Octyl-β-D-glucopyranosid 
(0.2 % w,v] vorgelegt und bei 30 °C kurz inkubiert. Dazu pipettierte man anschließend 20 µL 
einer Lösung der zu testenden Substanz in Methanol bzw. DMSO, wobei die Endkonzentra-
tion im Bereich von 500 µM bis 7.8 µM variiert wurde. Bei Messungen in Methanol wurden 
im Regelfall von jeder Konzentration jeweils mindestens sechs (Referenz ohne Substanz: 
zwölf) Bestimmungen bei gleicher Konzentration durchgeführt. Die Zugabe des Enzyms FTa-
se erfolgte unmittelbar vor Start der Messung mit Hilfe der Dispenserfunktion des Gerätes, 
was eine automatisierte Messung aller 96 Felder erlaubte. Im Folgenden wurde pro Well die 
Emission (Filter: λex = 355 nm, λem = 460 nm) über einen Zeitraum von 5 min (100 Mess-
punkte) aufgezeichnet. Dansyl-markiertes Peptid 175 und FPP wurden freundlicherweise von 
der Arbeitsgruppe Prof. H. Waldmann, MPI Dortmund zur Verfügung gestellt; bei dem En-
zym Farnesyltransferase handelte es sich um eine von Dipl.-Biochem. B. Popkirova, Abtei-
lung Dr. J. Kuhlmann, MPI Dortmund, aus E. coli überexprimierte Ratten-FTase, die für die 
Testdurchführung freundlicherweise zur Verfügung gestellt wurde. 
Die aufgenommenen Fluoreszenzkurven wurden im Anschluss an die Messung einzeln über-
prüft und gezackte Kurvenverläufe (entstanden z.B. durch Reflektion von Fremdkörpern wie 
Staubteilchen) entweder mathematisch begradigt, oder nicht für die Bestimmung der IC50-
Werte herangezogen. Die Aktivität des Enzyms wurde durch Relation der Anfangssteigungen 
der Fluoreszenzkurven (ermittelt aus den ersten 20 Messpunkten) mit und ohne Inhibitorzu-
satz bestimmt. Der IC50-Wert lässt sich sodann aus graphischer Auftragung der Dosis-
Wirkungskurve bestimmen (Abszisse: logarithmische Auftragung der Zeit; Ordinate: Aktivi-
tät). 
 
Auf diese Weise wurden die folgenden Verbindungen getestet (Tabelle 9): 
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Tabelle 9.  Zusammenstellung der durchgeführten in vitro Tests auf Inhibition der Farnesyl-
transferase. 
 
Eintrag Verbindung dv LM IC50 Ergebnis 
Eudesmanolid-ähnliche 5,6,5-Tricyclen 
1 
OO
HO
H
H
H
(ent)-26a  
100:0 MeOH - inaktiv 
2 
OO
HO
H
H
H
(ent)-26b  
100:0 MeOH - inaktiv 
3 
OO
HO
H
H
H
(ent)-104a  
100:0 MeOH - inaktiv 
4 
OO
HO
H
H
H
(ent)-104b  
100:0 MeOH - inaktiv 
5 
OO
HO
H
H
H
26a  
100:0 MeOH - inaktiv 
6 
OO
HO
H
H
H
26b  
100:0 MeOH - inaktiv 
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Eintrag Verbindung dv LM IC50 Ergebnis 
7 
OO
H
H
H
O
S
N N
109a  
100:0 
MeOH 
DMSO
>210 µM 
- 
inaktiv a) 
8 
OO
H
H
H
110a  
100:0 
MeOH 
DMSO 
- 
- 
inaktiv 
9 
OO
H
H
H
HO
O
177  
55:45 MeOH - inaktiv 
10 
OO
H
H
H
O
152  
80:20 
(5aS/5aR) 
MeOH - inaktiv 
11 
OO
H
H
H
145  
67:16:15:2 MeOH - inaktiv 
12 
OO
H
H
H
O
146  
68:15:15:2 MeOH - inaktiv 
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Eintrag Verbindung dv LM IC50 Ergebnis 
Guaianolid-ähnliche 5,7,5-Tricyclen: 
13 
OO
HO
H
H
H
(ent)-142  
53:47  
(4R/4S)  
MeOH - inaktiv 
14 
OO
HO
H
H
H
142  
80:20 
(4S/4R) 
MeOH >300 µM 
schwacher 
Inhibitor a) 
15 
OO
HO
H
H
H
Me
(ent)-22  
71:29 
(4R/4S) 
MeOH >530 µM inaktiv a) 
16 
OO
Me
H
H
H
HO
22  
60:40 
70:30 
(4S/4R) 
MeOH 
MeOH 
DMSO 
ca. 200 µM 
ca. 370 µM 
ca. 504 µM 
schwacher 
Inhibitior a) 
17 OO
H
H
H
H
HO
Me OTBDPS
178  
100:0 MeOH - 
Aktivator 
175 % (15 µM) 
300 % (100 µM)
18 
OO
H
H
H
H
HO
Me OTBDPS
179  
100:0 
MeOH 
DMSO 
- 
- 
Aktivator 
170 % (30 µM)
250 % (100 µM)
19 
OO
Me
H
H
O
H
S
N
N
147  
100:0 MeOH 100 µM Inhibitor 
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Eintrag Verbindung dv LM IC50 Ergebnis 
20 
OO
Me
H
H
H
148  
100:0 
MeOH 
DMSO 
- 
- 
inaktiv 
21 
OO
H
H
H
O
Me
149a  
100:0 
MeOH 
DMSO 
- 
- 
inaktiv 
22 
OO
H
H
H
O
Me
149b  
100:0 
MeOH 
DMSO 
- 
- 
inaktiv 
23 OO
H
H
H
O
Me
(epi)-21  
100:0 DMSO 
91 µM 
(± 12 %)b) 
Inhibitor 
24 
OO
H
H
H
O
MeMe
156  
100:0 DMSO >600 µM inaktiv a) 
25 
OO
H
H
H
O
Me
21  
100:0 DMSO 
232$ µM 
(± 20 %) b) 
Inhibitor 
26 
OO
HO
H
H
H
25  
100:0 DMSO - inaktiv 
a) Keine genaue Aussage über den IC50-Wert möglich, da Messpunkte um 50 % Inhibition fehlen. Der Wert 
wurde durch Abschätzung mit Hilfe einer Regressionskurve ermittelt; b) Mittelwert aus vier Bestimmungen; c) 
Mittelwert aus drei Bestimmungen. 
 
 
C. Experimenteller Teil, In vitro Testung  155 
 
 
Tabelle 10 gibt die gemessenen Enzymaktivitäten von FTase bei den jeweils eingesetzten 
Inhibitorkonzentrationen wieder.  
 
Tabelle 10. Einzelergebnisse der Inhibitionstests mit (epi)-21 und 21. 
  
Inhibitor- 
konzentr. 
[µM] 
Enzymaktivität 
OO
H
H
H
O
Me
(epi)-21  
Enzymaktivität 
OO
H
H
H
O
Me
21  
500 - - - - - 30 - 
250 30 32 33 33 42 55 36 
125 38 - 40 47 71 82 59 
62.5 61 56 60 61 81 - 74 
31.3 68 73 - 78 - 90 83 
15.6 80 79 82 88 87 95 86 
7.8 90 90 - - 90 - 96 
IC50 83 91 87 102 210 279 209 
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D. Zusammenfassung 
 
Etwa 10 % aller bekannten Naturstoffe enthalten γ-Butyrolactonbausteine als charakteristi-
sches Strukturelement oder zentrale Einheit. Ziel der vorliegenden Arbeit war die 
Entwicklung neuer flexibler Methoden zur Synthese monocyclischer und tricyclischer (5,6,5 / 
5,6,6 oder 5,7,5) Ringsysteme mit trans-2,3-disubstitutierter Lactoneinheit, wie sie in 
Paraconsäuren, Eudesmanoliden und Guaianoliden auftreten (Schema 55). In Modellstudien 
sollten die zur Totalsynthese von Arglabin (7) und Ixerin Y (19) erforderlichen Reaktionen 
realisiert und optimiert werden, um so die Grundlagen für eine stereoselektive Synthese der 
beiden Naturstoffe zu schaffen. 
 
OO
H
H
OH
H
OO
H
H
H O
OO
CO2H
OH
(−)-15, Proto-
praesorediosinsäure
13OMeO2C O
2125
24
OO
CHO
R
23
OO
CHO
R
(ent)-23
oder
OO
HO
H
H
H
(ent)-104a: n = 1
(ent)-104b: n = 2
n
O H
H
102, Alantolacton
O
H
H
H
CHO
20, Saussureal
O H
H
H
103
OO
H
H
OH
H
β-Glu-O
19, Ixerin Y
OO
H
H
H O
7, Arglabin
O
Eudesmanolide
Guaianolide
Paracon-
säuren
O
O
 
 
Schema 55.  Darstellung von Paraconsäuren, Eudesmanoliden und Guaianoliden ausgehend 
von trans-2,3-disubstituierten γ-Butyrolactonen 23. 
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Die asymmetrische Synthese der als zentrale Bausteine dienenden trans-2,3-disubstitutierten 
γ-Butyrolactonaldehyde 23 gelang in einer dreistufigen Sequenz, beginnend mit einer regio-, 
diastereo- und enantioselektiven Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung des Furancarbon-
säureesters 24 (Schema 56). Je nach eingesetztem Bisoxazolinliganden (48 bzw. (ent)-48) 
konnte das bicyclische Derivat 44 stereoselektiv in der gewünschten enantiomeren Form er-
halten werden. Nach Ozonolyse der verbliebenen C=C-Doppelbindung in 44 konnte das cyc-
lische Allylsilan 60a bzw. 60b mittels einer Sakurai-Allylierung in guten Ausbeuten und Dia-
stereoselektivitäten an den Cyclopropancarbaldehyd 41 addiert werden. Die intermediär erhal-
tenen Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanole wurden ohne weitere Reinigung über 
eine basenvermittelte Retroaldol/Lactonisierungs-Kaskade in die γ-Butyrolactone 65 über-
führt. 
 
O
MeO
O
H
H
CO2Et
O
MeO
O
24 44
O CO2Me
O
OHC
CO2Et
41
OO
CHOH
H
H
n
65a: n = 1
65b: n = 2
Asymmetrische
Cyclopropanierung
38 %
>99% ee
Ozonolyse Sakurai-Allylierung
Retroaldolreaktion
Lactonisierung
84% 63 % (n=1)
dv = 95:5
 
 
Schema 56. Darstellung trans-2,3-disubstitutierter γ-Butyrolactonaldehyde 65. 
 
Den Schlüsselschritt zur erstmaligen Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15) 
stellte die Einführung der benötigten Seitenkette mit Hilfe einer Ruthenium-katalysierten ge-
kreuzten Olefinmetathesereaktion dar. Dies gelang in Anwesenheit der ungeschützten Alde-
hydfunktion in (ent)-67 durch Verwendung des Ruthenium-Katalysators 95 in einer Ausbeute 
von 38 % (Umsatzausbeute 86 %). Das resultierende Alken (−)-96 wurde hydriert und die 
Aldehydfunktion anschließend durch Oxidation, gefolgt von einer Verseifung des Seiten-
kettenesters, in die entsprechende Carbonsäure (−)-99 überführt. Zuletzt wurde die 
exo-Methylengruppe in (−)-15 mittels einer von E. A. Greene et al. beschriebenen Methode 
eingeführt (Schema 57). 
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OO
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Schema 57. Erstmalige Totalsynthese von (−)-Protopraesorediosinsäure (15). 
 
Das 5,6,5- bzw. 5,6,6-tricyclische Grundgerüst der 12,6-Eudesmanolide konnte, ausgehend 
von den γ-Butyrolactonaldehyden 65 regio- und diastereoselektiv mit Hilfe einer intramoleku-
laren Carbonyl-En-Reaktion aufgebaut werden. Diese Verbindungen wurden einerseits durch 
säurekatalysierte Umlactonisierung in die entsprechenden 12,8-Eudesmanolidderivate über-
führt (vgl. (ent)-104, Schema 55). Andererseits konnte durch Desoxygenierung des Alkohols 
26a (n = 1) und nachfolgender α-Methylenierung von 110a der Aufbau des Saussureal-
Modellsystems 103 verwirklicht werden (Schema 58). 
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Schema 58. Darstellung des exo-methylenierten Saussureal-Modellsystems 103. 
 
Weiterhin wurden Modellstudien durchgeführt, deren Ziel die Ausarbeitung und Optimierung 
der zur Synthese der Naturstoffe Arglabin (7) und Ixerin Y (19) erforderlichen Reaktionen 
war. Das zugehörige 5,7,5-Ringsystem 22 konnte durch Sakurai-Allylierung des Aldehyds 
65a mit Methallyltrimethylsilan und anschließender Ringschlussmetathese des geschützten 
Diens 141 unter Aufbau einer tetrasubstituierten Doppelbindung in sehr guter Ausbeute dar-
gestellt werden (Schema 59). 
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Schema 59. Aufbau des 5,7,5-tricyclischen Ringsystems 22 durch Ringschlussmetathese. 
 
Im Rahmen von Untersuchungen zur Optimierung der RCM konnte zum einen die Ausbeute 
durch das Durchleiten von Stickstoff während der Reaktion beträchtlich gesteigert werden. 
Zum anderen wurde durch die Verwendung der Mikrowelle als Alternative zu konventionel-
lem Heizen die thermolytische Zersetzung des katalytisch aktiven Rutheniummethyliden-
Komplexes verringert, und so das tetrasubstituierte Alken 22 in fast quantitativer Ausbeute 
erhalten (15 mol% 95, 300 W, 98 %).  
Im weiteren Verlauf der Modellstudie Arglabin wurde die Alkoholfunktion in 22 reduktiv 
entfernt und das tetrasubstituierte Alken 148 epoxidiert. Die getesteten asymmetrischen 
Varianten über das chirale Keton 150 und mit Hilfe des Salen-Mangan-Komplexes 151 
erwiesen sich als ineffizient. Mit m-CPBA konnte eine quantitative Darstellung der Epoxide 
149 erreicht werden, wobei das, in Bezug auf Arglabin an der Oxirangruppe entgegengesetzte 
Diastereomer 149b über eine Desoxygenierungsreaktion wieder in das Alken 148 überführt 
werden konnte. Die abschließende Einführung der exo-Methylengruppe gelang über eine 
dreistufige Sequenz aus Methylierung, Phenylselanylierung und oxidativer Eliminierung in 
guter Ausbeute. Mit 21 steht somit eine, dem Arglabin fast identische, Modellverbindung zur 
Verfügung, die mit dem Naturstoff in allen vorhandenen Stereozentren übereinstimmt. 
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Schema 60. Modellstudie zur Totalsynthese von Arglabin. 
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Der erfolgreiche Abschluss der zweiten Modellstudie, deren Ziel die Vorbereitung der Total-
synthese von Ixerin Y (19) war, konnte durch α-Methylenierung des Hauptdiastereomers der 
Metathese (4S)-143 erzielt werden (Schema 61). Als Grund für die herabgesetzte Ausbeute 
bei der Phenylselanylierung zu 159 konnte durch Vergleich der räumlichen Strukturen von 
159 und 154 eine, vermutlich durch die Hydroxygruppe erzwungene, ungünstige Angriffs-
trajektorie des Phenylselenylchlorids ausgemacht werden. Nach Eliminierung des Selenids 
mit Wasserstoffperoxid erhielt man mit 25 ein Molekül, das dem Naturstoff  
Ixerin Y strukturell sehr ähnlich ist und identische Konfiguration aller Stereozentren aufweist.  
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Schema 61. Modellstudie zur Totalsynthese von Ixerin Y. 
 
Abschließend wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Waldmann, MPI Dortmund, in vitro Akti-
vitätsbestimmungen im Hinblick auf die Inhibierung des Enzyms Farnesyltransferase mit so-
wohl den Zielverbindungen beider Modellstudien (21, 25), als auch mit deren Zwischenpro-
dukten durchgeführt. Ziel war die Aufklärung der Bedeutung verschiedener funktioneller 
Gruppen und Substituenten für die biologische Wirkung. Auf der einen Seite konnte mit der 
Carbothionsäure 147 ein Inhibitor gefunden werden, dessen Wirkung auf einer Koordination 
an das katalytisch aktive Zinkion des aktiven Zentrums der FTase basieren könnte. Anderer-
seits zeigte sich, dass die Aktivität der Substanzen mit steigender Übereinstimmung mit der 
Struktur von Arglabin (7) zunahm. Die stärkste inhibitorische Wirkung konnte bei den 
α-methylenierten Verbindungen 21 (IC50 = 232 µM) und (epi)-21 (IC50 = 91 µM) ermittelt 
werden, wobei überraschenderweise das zu Arglabin an der Epoxidgruppe diastereomere 
(epi)-21 weitaus aktiver war. 
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Abbildung 19. Formeltafel 
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1H-Spektren  (obere Abbildung) 
 
 
 
13C-Spektren (DEPT 135 integriert) (untere Abbildung) 
 
 
 
Lösungsmittel, soweit nicht anders angegeben: CDCl3 
 
 
194   F. Spektrenanhang 
 
(1R,5R,6R)-(+)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsäure-6-ethylester-3-methyl-
ester (44) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190
 
 
OMeO2C
H
H
CO2Et
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(1R,2R,3R)-(+)-Oxalsäure-(2-ethoxycarbonyl-3-formyl)-cyclopropylestermethylester (41) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190
 
 
O CO2Me
O
CO2Et
OHC
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(1'S/R,2R/S,3S)-2-(2'-Methylencyclopentyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-carbaldehyd (65a, 
dv (2R/2S) = 95:5) 
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200
 
(ppm)
0.0 1.0 2.03.04.05.06.0 7.0 8.09.0 10.0 
OO
CHO
H
H
OO
CHO
H
H
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(ppm)
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(E)/(Z)-(2S/R,3R)-(−)-15-(3-Formyl-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-pentadec-13-
enonsäuremethylester (96) 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200210
 
 
198   F. Spektrenanhang 
 
(2S/R,3R)-15-(3-Formyl-5-oxotetrahydrofuran-2-yl)-pentadecanonsäuremethylester (97) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200210
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(2S,3R)-(–)-2-(14'-Methoxycarbonyltetradecyl)-5-oxo-tetrahydrofuran-3-carbonsäure-
methylester (98, CDCl3/CD3OD) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190
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200   F. Spektrenanhang 
 
(2S,3R)-(−)-2-(14'-Carboxytetradecyl)-4-methylen-5-oxo-tetrahydrofuran-3-carbon-
säure, (−)-Protopraesorediosinsäure (15, CD3OD) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200
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(3aS,4S,8aR,8bS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on 
((ent)-26a) 
 
 
(ppm)
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(3aR,4S,4aR,8aS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,4a,5,6,8,8a-octahydro-1-oxa-s-indacen-2-on 
((ent)-104a) 
 
 
(ppm)
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(3aR,4R,9aS,9bR)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-(2-oxo-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-
2H-1-oxa-as-indacen-4-yl)ester (109a) 
 
 
(ppm)
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(3S,8aS,8bS)-(+)-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-Octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (110) 
 
 
(ppm)
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(3R,3aS,8aS,8bS)-3-Methyl-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (111) 
 
 
(ppm)
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(3aR,8aS,8bR)-3-Methyl-3-phenylselanyl-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-
2-on (112) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
 
 
(ppm)
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(3aS,8aS,8bR)-3-Methylen-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (103) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
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(1'S/R,2''S,4R,5R)-4-(1'-Hydroxy-3'-methylbut-3'-enyl)-5-(2''-methylencyclopentyl)-
dihydrofuran-2-on (122, dv (1'S/1'R) = 71:29) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
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(1'S/R,2R,2''S,3R)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-{3'-methyl-1'-[2-(2''-methylencyclo-
pentyl)-5-oxotetrahydrofuran-3-yl]-but-3'-enyl}ester (134, dv (1'S/1'R) = 71:29) 
 
 
 
 
(ppm)
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210   F. Spektrenanhang 
 
(1'S/R,2''S,4S,5R)-5-(2''-Methylencyclopentyl)-4-(3'-methyl-1'-triethylsilanyloxybut-3'-
enyl)-dihydrofuran-2-on (141, dv (1'S/1'R) = 70:30) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
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(3aS,4S,9aS,9bR)-6-Methyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (143) 
 
 
(ppm)
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(3aR,4S/R,9aS,9bR)-4-Hydroxy-6-methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-
b]furan-2-on (22, dv (4S/4R) = 71:29) 
 
 
(ppm)
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(3aR,4S/R,9aS,9bR)-Imidazol-1-carbothionsäure-O-(6-methyl-2-oxo-2,3,3a,4,5,7,8,9,9a, 
9b-decahydro-azuleno[4,5-b]furan-4-yl)ester (147, dv (4S/4R) = 71:29) 
 
 
(ppm)
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(3aS,9aS,9bS)-(+)-6-Methyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on 
(148) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
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(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
(149a, Aceton-d6) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
 
 
(ppm)
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(3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
(149b) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
 
 
(ppm)
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(3R,3aS,9aS,9bS)-3,6-Dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-
on (153) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
 
 
(ppm)
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(3R,3aS,9aS,9bS)-3,6-Dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-
on (153) NOESY 
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(3S,3aR,9aS,9bR)-3,6-Dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (154) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
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(3S,3aR,9aS,9bR)-3,6-Dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (154) NOESY 
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F. Spektrenanhang  221 
 
(3aS,9aS,9bR)-(+)-6-Methyl-3-methylen-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b] 
furan-2-on (155) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
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(3R,3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on 
(156) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
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(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-6,6a-Epoxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyldecahydroazuleno[4,5-b]
furan-2-on (157) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
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224   F. Spektrenanhang 
 
(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyl-3-methylendecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on (21) 
(ppm)
0.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
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(3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyl-3-methylendecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on ((epi)-21) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
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(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno 
[4,5-b]furan-2-on (158) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
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(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-3,6-Dimethyl-4-triethylsilanyloxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (158-TES) NOESY 
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228   F. Spektrenanhang 
 
(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octa-
hydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on (159) 
(ppm)
0.01.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0
 
 
(ppm)
0102030405060708090100110120130140150160170180190200
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(3R,3aR,4S,9aS,9bR)-4-Hydroxy-3,6-dimethyl-3-phenylselanyl-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octa-
hydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on (159) NOESY 
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230   F. Spektrenanhang 
 
(3aR,4S,9aS,9bR)-(+)-4-Hydroxy-6-methyl-3-methylen-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-
azuleno[4,5-b]furan-2-on (25) 
 
 
(ppm)
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G. Röntgenographische Daten 
 
 
Die röntgenographischen Daten folgender Verbindungen können beim Cambridge 
Crystallographic Data Centre eingesehen werden (www.ccdc.cam.ac.uk).  
 
(1R,5R,6R)-(+)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsäure-6-ethylester-3-methylester 
(44): 
CCDC 240620 
 
 
(3aS,4S,8aR,8bS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,7,8,8a,8b-octahydro-1-oxa-as-indacen-2-on 
((ent)-26a): 
CCDC 218907 
 
 
(3aR,4S,4aR,8aS)-(−)-4-Hydroxy-3,3a,4,4a,5,6,8,8a-octahydro-1-oxa-s-indacen-2-on 
((ent)-104a): 
CCDC 240626 
 
 
(3aR,4S,4aR,9aS)-(−)-4-Hydroxy-3a,4,4a,5,6,7,9,9a-octahydro-3H-naphtho[2,3-b]furan-2-on 
((ent)-104b): 
CCDC 240627 
 
 
3aS,5aS/R,6R/S,8aR,8bS)-5a,6-Epoxy-decahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (152): 
CCDC 240625 
 
 
(3aR,4R,5aS,8aS,8bR)-4-(2'-Oxopropyl)-decahydro-1-oxa-as-indacen-2-on (146): 
CCDC 240628 
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(3aR,4S,9aS,9bR)-(−)-4-Hydroxy-3a,4,5,7,8,9,9a,9b-octahydro-3H-azuleno[4,5-b]furan-2-on 
((ent)-142): 
CCDC 217692 
 
 
(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (149a): 
CCDC 240622 
 
 
(3aS,6R,6aS,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyldecahydroazuleno[4,5-b]furan-2-on (149b):  
CCDC 240623 
 
 
(3aS,6S,6aR,9aR,9bS)-(+)-6,6a-Epoxy-6-methyl-3-methylendecahydroazuleno[4,5-b] 
furan-2-on (21): 
CCDC 243670 
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